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RESUMO

O mundo vive uma constante preocupacdo com a producdo de alimentos perante o ininterrupto
crescimento populacional. Assim, o Brasil apresenta-se como um promissor produtor para suprir
esta demanda, sendo um dos maiores produtores de carne bovina do mundo. Para incrementar
suas técnicas de producdo e aumentar a oferta de carne, produtores adotam sistemas de
cruzamentos entre Bos taurus indicus e Bos taurus taurus, aproveitando o que de melhor pode
trazer esta técnica, como a heterose e a complementariedade. Um dos entraves neste processo é
o fato da adaptabilidade ao clima tropical de animais originarios de clima temperado. Uma das
ragas que é utilizada nos cruzamentos no Brasil é o Simental. A selecdo genémica, possibilitada
pelo GWAS, é uma das alternativas para se amenizar este entrave, nos permitindo identificar
variantes genéticas associadas com alguma expressao fenotipica de caracteristicas de interesse
zootécnico. Desta maneira, 0 objetivo neste trabalho foi identificar regiGes gendmicas
associadas a caracteristicas relacionadas a adaptabilidade ao calor em bovinos da raga Simental.
Foram utilizados 771 animais da raga Simental, genotipados com chip de SNP (Single
Nucleotide Polymorphisms) de alta densidade e 281 animais fenotipados para caracteristicas de:
comprimento de pelos (CP), espessura do pelame (EP), frequéncia respiratoria (FR), nimero de
pelos (NP), temperatura do pelame (TP) e temperatura retal (TR). Apds o controle de qualidade,
permaneceram informacdes de 646 animais e 113826 marcadores. Os componentes da variancia
€ os parametros genéticos foram estimados através de um modelo “single step” (ssGBLUP), sob
inferéncia bayesiana. As analises de GWAS foram realizadas através do método de regressdo
corrigida para efeitos aleatorios poligénicos utilizando a fungdo “GWAS” do pacote rrBLUP do
programa R estatistico. Através do estudo de GWAS, foram identificados 23 SNPs
significativos (P>0,04) para CP; 19 SNPs significativos (P>0,04) para EP; 10 SNPs
significativos (P>0,04) para FR; 78 SNPs significativos (P>0,04) para NP; 26 SNPs
significativos (P>0,03) para TP; e 107 SNPs significativos (P>0,04) para TR. Os genes
presentes que explicam a % da variancia genética aditiva, observando os niveis de significancia
P>0,03 para TP e P>0,04 para as demais caracteristicas, foram identificados pela ferramenta
Ensembl Biomart. A classificacdo dos genes foi realizada pelo programa DAVID 2021 que
revelou termos ontoldgicos significativos (P<0,05) com possiveis genes candidatos associados a
todas as caracteristicas. Os resultados podem desencadear um melhor entendimento dos
mecanismos bioldgicos e arquitetura genética das regides reveladas, desde que hajam
posteriores estudos que possam validar e aprofundar as associagdes encontradas, auxiliando na
obtencdo de uma maior acuracia de predicdo dos valores gendmicos dos animais. Este fato

podera contribuir para a evolugdo dos programas de melhoramento genético da raca Simental.

Palavras-chave: adaptabilidade, GWAS, Simental, SNP



ABSTRACT

The world is currently concerned with global food production in the face of the uninterrupted
population growth. In this scenario, Brazil presents itself as a promising producer to meet this
demand, being one of the largest beef producer and exporter in the world. To further improve
their production techniques and increase the meat supply, many producers adopt crossbreeding
systems between Bos taurus indicus and Bos taurus taurus cattle, taking advantage of the best
that this technigque can bring in terms of productivity, such as heterosis and complementarity.
One of the obstacles in this process is the tropical climate adaptability of animals originated in
temperate climate. One of the breeds that used in Brazil is the Simmental. Genomic selection,
made possible by GWAS, is one of the alternatives to alleviate this obstacle, allowing us to
identify genetic variants associated with some phenotypic expression of traits of zootechnical
interest.Thus, the objective in this study was to identify possible markers associated with genes
that interfere in traits related to heat adaptability in Simmental cattle. There were used a total of
771 animals of the Simmental breed genotyped with a high-density SNP (Single Nucleotide
Polymorphisms) chip, and 281 animals phenotyped for characteristics of: cowhide length (CP),
cowhide thickness (EP), respiratory rate (FR), cowhide number (NP), cowhide temperature (TP)
and rectal temperature (TR). After quality control, information on 646 animals and 113826
markers remained. The variance components and genetic parameters were estimated using a
“single step” model (ssGBLUP), under Bayesian inference. GWAS analyzes were performed
using the regression method corrected for polygenic random effects using the “GWAS” function
from the rrBLUP package of the R statistical program. Through the GWAS study, 23 significant
SNPs (P>0.04) were identified for CP; 19 significant SNPs (P>0.04) for EP; 10 significant
SNPs (P>0.04) for FR; 78 significant SNPs (P>0.04) for NP; 26 significant SNPs (P>0.03) for
TP; and 107 significant SNPs (P>0.04) for TR. The present genes that explain the percentage of
additive genetic variance, observing the significance levels P>0.03 for TP and P>0.04 for the
other traits, were identified by the Ensembl Biomart tool. Gene classification was performed by
the DAVID 2021 program, which revealed significant ontological terms (P<0.05) with possible
candidate genes associated with all characteristics. The results can trigger a better understanding
of the biological mechanisms and genetic architecture of the revealed regions, as long as there
are further studies that can validate and deepen the associations found, helping to obtain a
greater prediction accuracy of the animals' genomic values. This fact can contribute to the

evolution of the genetic improvement programs of the Simmental breed.

Keywords: adaptability, GWAS, Simmental, SNP



RESUMO INTERPRETATIVO E RESUMO GRAFICO

O cruzamento entre animais Bos taurus indicus e Bos taurus taurus é amplamente
utilizado para incrementar o sistema de produgdo no Brasil, aumentando a produtividade dos
rebanhos. Porém, a utilizacdo dos animais Bos taurus taurus é limitada pela baixa
adaptabilidade desses animais ao clima tropical brasileiro. Com o intuito de amenizar esta
questdo, trabalhos de selecdo gendmica vem sendo realizados nos rebanhos e uma das maneiras
de se iniciar um trabalho de selecdo genémica é através do GWAS (Estudos de Associacdo
gendmica Ampla), nos permitindo identificar variantes genéticas associadas com alguma
expressao fenotipica de caracteristicas de interesse zootécnico.

Através desse trabalho, foram estudadas caracteristicas relacionadas a adaptabilidade
dos animais ao calor, tais como: comprimento de pelos, espessura do pelame, frequéncia
respiratoria, nimero de pelos, temperatura do pelame e temperatura retal. E posteriormente
foram identificadas regiGes genbmicas associadas a essas caracteristicas. Foram utilizados
animais da raga Simental, genotipados com chip de SNP (Single Nucleotide Polymorphisms) de
alta densidade e fenotipados para tais caracteristicas de interesse.

De acordo com os resultados encontrados atraves dos estudos de GWAS, podemos ter
uma melhor compreensdo dos mecanismos biol6gicos e da arquitetura genética dos animais,
auxiliando na obtencdo de uma maior acurécia de predi¢do dos valores genémicos dos animais,
possibilitando contribuir para uma melhor selecdo genética relacionada as caracteristicas de
interesse, visando a selecdo mais efetiva de animais superiores para tais caracteristicas, 0 que
pode contribuir para a evolugao dos programas de melhoramento genético das racas envolvidas.
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1 INTRODUCAO

A necessidade de uma maior producdo do setor pecuario para atender a crescente
demanda na producdo de alimentos, dependera principalmente do incremento da produtividade
animal, o que se torna um desafio constante, devido ao Brasil ser um pais de grande extensdo
territorial, bastante heterogéneo no seu sistema de criacdo pecuario e limitado as areas de
exploracdo ja existentes, visto que a abertura e incorporacdo de novas areas ao sistema esta cada
vez mais inviavel. Dentre as diversas opg¢des para se implementar a produtividade da pecudria
brasileira, destacamos o melhoramento do potencial genético dos animais a partir da introducéo
de ragas taurinas e de sua adequacdo ao clima tropical brasileiro, através da selegdo e
cruzamentos com as racas zebuinas, que se fazem presente em nosso sistema em sua grande
maioria, aproveitando deste cruzamento a heterose e a complementariedade entre ragas.

Neste sentido, um dos grandes problemas de se usar animais taurinos em sistemas
pecudrios no Brasil é o fato da adaptabilidade destes animais ao nosso clima tropical. O Brasil
possui grande parte do seu territério situado na faixa tropical do planeta, onde eventos
climéaticos como altas temperaturas e elevada radiacdo solar provocam o estresse térmico em
animais de producdo, afetando caracteristicas produtivas em animais menos tolerantes ao calor.
De acordo com Felicio (1999), aproximadamente dois tercos da producdo brasileira de carne
bovina sdo do tipo tropical e o restante é subtropical. O gado taurino, apesar de boas
caracteristicas de desempenho produtivo e de qualidade de carne, é mais afetado com as
condigOes climéticas tropicais se comparado com animais zebuinos, devido a fatores tanto
fisioldgicos, morfoldgicos quanto genéticos (MARTELLO et al., 2004; ALMEIDA, 2009).

Uma das alternativas para tentar minimizar o estresse térmico sofrido pelos animais
taurinos e maximizar o ganho com a sua utilizagdo nos sistemas pecudrios brasileiros é com o
advento da genbmica.

Desta maneira, através do estudo de associagdo gendmica ampla (GWAS), podemos
identificar possiveis marcadores moleculares que estejam associados a regifes genémicas que
podem interferir em caracteristicas de interesse especifico, como por exemplo, identificar
marcadores relacionados a adaptabilidade ao calor em bovinos taurinos, o que nos permite uma
melhor interpretacdo dos dados genéticos relacionados a esta caracteristica, uma melhor
avaliacdo e por consequéncia uma selecdo mais aprimorada dos animais no sentido de melhor

adequacao desses genotipos as condicOes de producdo em climas tropicais.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Brasil versus cenario mundial

O mundo vive nos dias de hoje uma constante preocupagdo com a crescente demanda
por alimentos. A sociedade esta cada dia mais preocupada com a qualidade do que se consome,
no que diz respeito a alimentos de origem animal; com a preservacdo do meio onde estes
animais sdo criados (meio ambiente); e com a maneira com que eles sdo criados (bem-estar
animal). A populacdo mundial vem crescendo a cada dia, fazendo com que cres¢ca também a
demanda por alimentos. Desta maneira, a oferta de alimentos, e alimentos com qualidade, tem
que acompanhar esse constante crescimento. Segundo a Organizagdo das NagOes Unidas —
ONU (2014), estima-se que a populagdo mundial ira atingir o nimero de 9,6 bilhdes de
habitantes no ano de 2050 e para alimentar toda essa populacgdo, a producdo mundial de carne
bovina terd mais que dobrar e o Brasil dever4 aumentar sua producdo em até 43,2%. Aguiar
(2006) cita que nas proximas décadas, a demanda por proteina para consumo humano aumentara
significativamente enquanto a disponibilidade de terras produtivas cada vez mais diminuira.
Neste sentido, h& uma grande preocupagdo mundial com relag&o & produgéo de alimentos capaz
de atender a esta demanda e o Brasil aparece como um promissor produtor de alimentos
saudaveis e de baixo custo. Isto se deve principalmente a sua grande extensdo territorial,
abundante em pastagens, solos planos a levemente ondulados, condi¢des climaticas adequadas
ao crescimento das plantas, dgua potavel, menor custo de mao-de-obra, disponibilidade de
tecnologias proprias, além de possuir o maior rebanho bovino comercial apresentando
aproximadamente 214,69 milhdes de cabecas, segundo dados da Associacdo Brasileira das
Industrias Exportadoras de Carnes Industrializadas — ABIEC (2020) e segundo maior rebanho
em nameros de animais do mundo, ficando atras somente da india. Historicamente, o Brasil
pode ser considerado um pais rural, apresentando sua economia sustentada pelas atividades
agropecudrias. Percebe-se claramente também que o brasileiro é um auténtico consumidor de
produtos de origem animal, dentre eles a carne bovina, sendo essa uma proteina indispensavel a
salde humana, e como ja foi dito anteriormente, um consumidor exigente que busca sempre
melhorias na qualidade dos produtos que consome. De acordo com a Organizacdo para a
Cooperacdo e Desenvolvimento Econémico - OCDE (2019) o Brasil € o terceiro maior
consumidor de carne bovina do mundo, se falando em kg de carne bovina consumida por
habitante, ficando atras somente dos Estados Unidos e da Argentina, que lidera esta estatistica.
O mercado externo também tem se mostrado cada vez mais propenso a aceitar negociar a carne
brasileira, abrindo suas fronteiras para 0 nosso produto. O pais é o segundo maior exportador
mundial de carne bovina, obtendo recorde de exportacdo em 2019 e 2020, exportando

principalmente para a China, Hong Kong, Chile, RuUssia, Egito, Arabia Saudita e Filipinas
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(ABIEC, 2020). Visto este cenario, uma melhor compreensdo das caracteristicas de interesse
econbmico ligadas a producdo animal, seria essencial para atingir a taxa exigida de expansédo da
produtividade (SIMIANER, 2016).

2.2 Objetivos e importancia dos cruzamentos

O gado taurino, apesar de bom desempenho produtivo e de possuir melhor qualidade de
carne, se comparado aos animais zebuinos, sofre com as condicfes climaticas tropicais, sendo
pouco viavel sua utilizacdo nos sistemas de criagcdo adotados no pais. Contudo, iniciou-se no
Brasil, a utilizacdo sistemética do cruzamento entre os bovinos Bos taurus taurus e Bos taurus
indicus que proporciona de forma imediata beneficios como o aumento de peso e melhorias
relacionadas a qualidade da carcaca (BIANCHINI et al., 2007).

O cruzamento entre essas duas subespécies geneticamente distintas resulta em animais
mais produtivos em ambientes tropicais, sendo este fato devido a heterose e a
complementariedade.

No Brasil, produtores e empresas privadas utilizam essa estratégia para aumentar a
eficiéncia produtiva dos seus sistemas de produgdo promovendo mudangas rapidas em seus
rebanhos e atendendo as exigéncias do mercado (ALENCAR, 2004; BARBOSA,1990).

De acordo com Andrade (1998), o cruzamento pode ser definido como o acasalamento
entre individuos de racas diferentes, onde pelo menos um dos individuos deve ser de raca pura.
Ferraz e Eler (2001) definem cruzamento como sistema de acasalamento entre animais de ragas
distintas a fim se obter uma maior produtividade em carne ou outra caracteristica de interesse.
Ainda de acordo com este mesmo autor, 0 cruzamento se apresenta como uma das maneiras
maégicas de se aumentar rapidamente a producdo pecuaria, pois se utiliza de fendbmenos como a
heterose e a complementariedade entre racas.

Segundo Neiva (1998), para a pecudria brasileira, os cruzamentos entre ragas taurinas e
zebuinas sdo recomendaveis, permitindo formar com maior rapidez, rebanhos dotados de melhor
constituicdo e de maiores eficiéncias, tanto produtiva quanto reprodutiva, sendo que é o termo
usado para o acasalamento de populagfes diferentes, ou animais menos aparentados entre si,
como linhagens, ragas ou espécies. Segundo Penna (2006), depois da sele¢do, o cruzamento pode
ser considerado a mais importante ferramenta do melhoramento animal.

Segundo Andrade (1998), quando se realiza o cruzamento espera-se atingir alguns
objetivos, tais como obter o maximo de heterose ou vigor hibrido, o que é conhecido ainda por
“choque de sangue”; conseguir uma combinag@o entre as caracteristicas das racas utilizadas,
como a precocidade e a produtividade das ragas europeias associadas a rusticidade das ragas
zebuinas; conseguir uma maior uniformidade nos produtos, onde animais 1/2 sangue,

apresentam uma uniformidade maior que os animais de ragas puras, isto é especialmente
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importante no momento do abate; e diminuir as diferencas existentes entre os machos e as
fémeas, o0 que é conhecido como dimorfismo sexual, principalmente no que diz respeito a ganho
de peso. Pereira (1998) também cita que o cruzamento entre bovinos objetiva a obtencdo de
animais mais produtivos, e sob o ponto de vista econdbmico, mais rentavel para a atividade. Este
objetivo pode ser alcancado pelo uso de racas selecionadas e geneticamente superiores, e de
reconhecida habilidade de producdo. Outro objetivo segundo Pereira (1998) é a formacdo de
novas ragas, conhecidas como ragas “sintéticas” ou ragas “compostas”, visando obter um animal
com boas caracteristicas fisicas e econémicas para o clima tropical; complementacdo entre
racas, O gue ocorre no cruzamento entre ragas zebuinas e europeias, onde, as racas zebuinas
transferem genes para resisténcia e rusticidade enquanto as europeias transferem genes
relacionados com precocidade e produtividade.

Para Lemos e Valente (1997) os cruzamentos sdo realizados com a finalidade de se
reunir em um s6 animal as caracteristicas desejaveis de duas ou mais ragas, explorando também
os beneficios da heterose.

Os cruzamentos vém trazendo grandes beneficios para a pecuéria de corte, buscando a
precocidade sexual e a precocidade ao abate. Segundo Fries (1997), a combinagédo de efeitos
aditivos e de heterose permite reduzir em pelo menos um ano a idade ao primeiro parto e a idade
ao abate, 0 que, juntamente com o0 aumento da produtividade por vaca, determinam taxa de
desfrute pelo menos duplicada. Os cruzamentos entre ragas bovinas conseguiram grandes
objetivos, quando se aumentou a rentabilidade na pecuéaria de corte, adquirindo bons indices
zootécnicos, principalmente quando se fala na precocidade sexual (VILLARES, 1993). A pura
complementariedade permite ainda minimizar problemas como a baixa resisténcia a parasitas ou
a pouca maciez da carne. Auséncia de residuos quimicos na carne e sua qualidade como produto
serdo pré-requisitos para o pais disputar mercados a medida que se livra do espectro da febre
aftosa. Estes fatores todos conduzirdo os produtores comerciais aos cruzamentos.

Santiago (1984), afirma que cruzamentos entre taurinos e zebuinos constituem a solucéo
I6gica e prética para a pecuaria brasileira, permitindo formar em curto prazo um rebanho com
maiores indices de produtividade e rentabilidade. Na mesma linha de pensamento, Teixeira
(2001) cita que, em geral, animais de racas zebuinas sdo cruzados com animais de ragas
europeias com o objetivo de se obter um animal mestico combinando a rusticidade do Zebu e a
produtividade das racas europeias especializadas. Segundo Chagas (1986), ndo ha mais
nenhuma davida quanto aos beneficios do cruzamento para a producdo de carne. A Unica
pergunta razoavel seria: quanto tempo ainda a pecuaria de corte poderia ignorar uma sélida

potencialidade de 20-25% de vantagem oferecida pelo cruzamento?
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2.3 Heteroze

Podemos denominar como heterose ou vigor hibrido, o fenémeno pelo qual os produtos
de cruzamentos apresentam desempenhos superiores a média dos desempenhos dos pais. Sendo
mais intensa quanto mais afastada geneticamente forem as racas ou linhagens, em relacdo a sua
origem, como por exemplo, no cruzamento entre ragas europeias e zebuinas, com o F1
apresentando maior heterozigoze e consequentemente uma heterose maxima (TEODORO et al.,
2001). A heterose ou vigor hibrido, o que ¢ conhecido ainda por “choque de sangue”, e pode ser
definida como a superioridade média dos filhos em relacdo a média dos pais, manifesta-se
como, animais mais vigorosos, de maior ganho de peso, mais precoces, mais férteis etc.
(ANDRADE, 1998).

Ainda segundo Andrade (1998), para obter este maximo de heterose deve-se trabalhar
com animais de racas puras o mais distante filogeneticamente, com maior disparidade genética,
como é o caso dos cruzamentos envolvendo ragas europeias e indianas. Heterose também se
aplica ao fenbmeno no qual a descendéncia de acasalamentos entre linhagens consanguineas, ou
entre populacBes de racas puras, apresenta desempenhos superiores a média das duas
populagdes, excedendo a melhor destas (PEREIRA, 1999). Para Lemos e Valente (1997) a
heterose ou vigor hibrido, sempre deve ser observada como caracteristica economicamente
importante em animais mesticos.

A heterose é um fendmeno genético, representado pelo desempenho de um animal
cruzado (ou mestico) em relagdo a média de seus pais (BARBOSA, 1993).

De acordo com Fries (1997), a heterose é um fendmeno bioldgico, o qual esta a
disposicao de todos, sem ter nenhum custo adicional. Proporciona caracteristicas reprodutivas
ligadas a adaptacdo dos animais no meio ambiente e que sdo benéficas em animais cruzados
(FERRAZ; ELER, 2001).

Resultados de heterose, em diferentes espécies animais, tém evidenciado que o nivel de
heterose é inversamente proporcional a herdabilidade da caracteristica. Sendo assim, a heterose
em bovinos € de pouca importancia para caracteristicas pds-desmama, eficiéncia de conversao
alimentar ou composicao de carcaca, que sdo de herdabilidade alta. Por outro lado, niveis mais
altos de heterose sdo relatados para caracteristicas de baixa herdabilidade, como a fertilidade,
sobrevivéncia e outras caracteristicas relacionadas com a reproducdo (PEREIRA, 1999). Desta
forma, Pereira (1998) relata que a heterose proporciona beneficios como: maior velocidade de
crescimento, reducdo da taxa de mortalidade, aumento da eficiéncia reprodutiva e precocidade
nos mesti¢os, quando comparados com o0s animais puros. Este efeito é atribuido,
principalmente, ao fenémeno da dominancia e epistasia.

Segundo Lemos e Valente (1997), a expressdo da heterose € mais evidenciada em

condicBes adversas de manejo e alimentacao.
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2.4 Complementariedade

Segundo Barbosa (1993), a complementariedade entre ragas tem como objetivo obter o
maior efeito de caracteristicas desejaveis e um menor efeito de caracteristicas indesejaveis de
racas utilizadas do sistema e melhorar a eficiéncia de producdo. E um fendémeno que consegue
agregar caracteristicas de duas racas em um Unico animal cruzado, obtendo-se um animal com
grandes caracteristicas adaptativas e produtivas (FERRAZ; ELER, 2001). De acordo com Penna
(2006), complementariedade entre racas trata-se de combinar em uma Unica populagdo as
caracteristicas desejaveis das populagdes parentais.

Em algumas situaces, o melhor tipo de animal ou o mais ajustado as condigdes do
ambiente é aquele com fenétipo intermediério. Por exemplo, animais de tamanho corporal
intermediario podem ser mais convenientes nos sistemas de criacdo a pasto ou por questdes de
demanda de mercado.

Algumas caracteristicas sdo negativamente correlacionadas entre racas e agem de forma
multiplicativa sobre a expressdao do valor econdémico. Por exemplo, ragas europeias com maior
precocidade de crescimento cruzadas com zebus mais rusticas e resistentes.

Caracteristicas desejaveis em um animal nem sempre sdo as mesmas desejaveis em suas
crias. Por exemplo, menor tamanho adulto é desejavel em vacas, pois significa menores
necessidades de mantenca. Entretanto, altas taxas de crescimento sdo correlacionadas com
maior tamanho adulto. Assim, nos bezerros, como o rapido crescimento é importante, maiores
tamanhos adultos s&o favorecidos. Neste caso, 0 uso de touros de ragas de tamanho grande em
vacas de pequeno, pode atender a ambos 0s objetivos e ser conveniente.

As vantagens destes tipos de cruzamento ndo se devem a heterose, mas a diferentes
virtudes das racas paternas e maternas escolhidas, ou seja, as vantagens do sistema dependem da

complementariedade entre as ragas.

2.5 A raca Simental

A raca Simental existe desde a Idade Média e tem origem no vale do Simmen, regido de
Berna, noroeste da Suica. A denominacdo da raca foi derivada de sua regido de origem. Os
primeiros registros genealégicos da raca, na Suica, ocorreram em 1862 quando o governo local
implantou medidas de melhoramento genético para garantir o padrdo racial (EGITO, 2007). Ja a
introducgdo da raca no Brasil, de acordo com a Associacdo Brasileira de Criadores das Ragas
Simental e Simbrasil (ABCRSS) se deu em 1904, através de importacdes da Secretaria de
Estado da Agricultura de S8o Paulo, e nas décadas seguintes ocorreram outras diversas
importagdes desses animais para os estados do Rio de Janeiro e Minas Gerais. Inicialmente, ndo

foi constituido um rebanho significativo devido ao baixo contingente introduzido. Contudo, em
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1960, zootecnistas do Ministério da Agricultura empenharam-se em sua preservacdo e
consolidaram os primeiros registros genealdgicos. Em 1963 foi criado a Associacdo de
Criadores e desde entdo essa raga esta em grande crescimento no pais (EGITO, 2007).

O Simental é uma raca continental apresentando porte grande e de maior peso ao abate.
Esses animais acumulam gordura e atingem a puberdade tardiamente, portanto, menos precoces
que as racas britanicas. Apesar de apresentarem taxas de crescimento semelhantes as racas
britdnicas, o bovino continental possui maiores rendimentos de cortes carneos, mas apresentam
menor teor de gordura (CUNDIFF, 2003).

S&o animais de dupla aptiddo, destacando-se na producdo de leite na qual o coloca em
lugar de destaque dentre as ragas taurinas. O leite produzido possui maiores valores de solidos
totais e baixo numero de células somaticas se comparada as outras ragas. Outra caracteristica
importante, presente na raca € com relacdo a reproducdo, na qual a fertilidade atinge indice de
92% e o intervalo entre partos € normalmente curto (EGITO, 2007).

Dentre as linhagens da raca Simental, a linhagem sul africana € a destinada a producgéo de
carne no Brasil, com animais de porte mediano, precoces, com carnes macias e marmorizadas,
além de serem melhor adaptados as condicGes sul africanas, condi¢des estas semelhantes as
encontradas no territorio brasileiro.

No Brasil, a raca Simental é mais utilizada visando cruzamentos, principalmente com
animais da espécie zebuina, proporcionando excepcional adaptabilidade, rusticidade e boa
habilidade materna (ABA, 2014).

2.6 Termorregulacdo em bovinos

Entende-se por termorregulagdo, definida sucintamente, como o conjunto de estratégias
empregadas pelos seres vivos para regular da temperatura corporal, sendo este mecanismo
fundamental para a adaptacdo dos animais em diferentes habitats (SOUZA e BATISTA, 2012).

Quanto ao processo de termorregulagdo, os animais sdo classificados em endotérmicos e
ectodérmicos, baseando-se na principal fonte de calor utilizada para manter a homeotermia. Os
animais endotérmicos mantem a temperatura corpérea dentro de certas demarcacdes
relativamente precarias, mesmo que a temperatura oscile e que sua atividade mude
veementemente (BRIDI, 2012).

Os bovinos sdo animais homeotérmicos, ou seja, mantém sua temperatura corpdrea
constante apesar das variagcbes ambientais (SOUZA e BATISTA, 2012; SILVA, 2012). O
controle da temperatura corporal é realizado pelo sistema termorregulador do animal, que esta

localizado no hipotalamo e que detecta as variaces do ambiente térmico (CRUZ, 2011).
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De acordo com Baéta e Souza (1997), a temperatura corporal média para os animais de
producdo como os bovinos de corte, é 38,3°C e sua temperatura limitante é 37,7 — 39,1°C,
nessas condi¢des, 0s animais podem expressar naturalmente o seu potencial genético.

Segundo Broom e Johenson (1993), o estresse térmico € um efeito ambiental sobre um
individuo que coloca uma sobrecarga sobre o seu sistema de controle e pode promover aumento
de mortalidade e insucesso com relacdo ao crescimento e reproducao.

A zona de tolerancia ao calor compreende as faixas de temperatura ambiental, abaixo ou
acima das temperaturas criticas da zona de termoneutralidade, onde a dissipa¢do ou a producéo
e conservacdo de calor sdo eficazes em manter a temperatura interna estavel (TITTO, 1998).
Segundo Nobre et al. (2013) as formas evaporativas de perder calor, respiracdo e sudorese sao
mais eficientes em algumas espécies do que em outras. Ainda segundo os autores, fatores como
umidade do ar, temperaturas elevadas e radiacdo solar sdo os principais agentes causadores de
estresse térmico por calor ou frio em animais, que respondem por meio de alteracBes
fisiologicas e comportamentais. A zona de termoneutralidade é atingida quando a regulagdo da
temperatura corporal é controlada por processos fisicos ndo evaporativos, a frequéncia
respiratéria € normal, ndo ocorre sudorese, o custo fisiologico é minimo, a retengdo de energia
da dieta € maxima e a producdo é otimizada (BACCARI JR., 2001). Porém, a zona de
termoneutralidade é variavel de acordo com a idade, sexo, raca, estado produtivo, entre outros
fatores (SILVA, 2000).

Segundo Pires e Campos (2008), a temperatura e umidade do ar, a radiagdo solar e a
velocidade do vento sdo os elementos meteoroldgicos que afetam a produgdo animal. A alta
radiacdo solar e, sobretudo o aumento da temperatura, promove a reducdo de ingestdo de
alimento pelo animal, disfuncdo da tireoide, elevacdo da temperatura corporal e da frequéncia
cardiaca e respiratoria, sudorese e gastos de energia para dissipacéo do calor (SILVA e SOUZA,
2013).

A regulacdo da temperatura corporal € realizada por mecanismos de feedback
controlados pelo hipotdlamo (MATARAZZO, 2004). O controle da temperatura corporal é
realizado pelo sistema termorregulador, regulado pelo hipotdlamo. De acordo com Lista et al.
(2005), sob temperaturas elevadas as células termo receptoras periféricas sdo estimuladas a
enviarem ao hipotalamo anterior a mensagem de perda de calor, enquanto sob baixas
temperaturas, essas células enviam ao hipotalamo posterior a determinagdo de ganho de calor.
Sob condi¢Bes climaticas adversas as ideais, 0s animais acionam seu sistema de
termorregulacdo para manter a temperatura corporal, promovendo dissipacao de calor ou mesmo
adquirindo calor. Todo esse processo requer gastos de energia e essa, que antes seria convertida
em producdo é perdida por um processo de defesa do préprio organismo. Entretanto, se os
animais forem mantidos em ambiente de termoneutralidade, o gasto de energia para sua

mantenca seria minimo e constante, ndo havendo desvio de energia para manter a temperatura
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corporal (MEDEIROS e VIEIRA, 1997). A manutencdo da temperatura corporal (normotermia)
ocorre por processos de troca entre o animal e seu ambiente (AZEVEDO et al.,2008). Os
bovinos sdo animais homeotérmicos, mantendo a sua temperatura corporal constante pelo fluxo
de calor determinado por processos que dependem da temperatura e da umidade do ambiente,
até certos limites, apesar das variagGes do ambiente (URIBE-VELASQUEZ et al., 2001). Para
Silanikove (2000), a habilidade em regular a temperatura interna € uma adaptacdo evolutiva que
permite aos animais homeotérmicos minimizar problemas provenientes da variacdo da
temperatura ambiente.

Quando os animais estdo sob estresse devido ao frio é necessario a producdo de calor
(termogénese) que pode ser adquirido pelo maior consumo de alimentos o que produzira calor
enddgeno devido a elevacao da taxa metabdlica. Sob estresse devido ao calor, o animal diminui
a ingestdo de alimentos para produzir menor calor interno e dissipa-lo para o ambiente através
de mecanismos da termolise como a condugdo, convecgdo, radiagdo e evaporacdo (ALMEIDA,
2009).

Quando a temperatura esta elevada, a caréncia ou excesso de umidade sdo prejudiciais
(ROBERTO, 2012). Em alta temperatura e umidade o animal tem dificuldade em dissipar o
calor através da respiracdo (GRACIANO, 2013).

Se o animal estd na zona de termoneutralidade, 75% da perda de calor ocorre por
conducdo, conveccdo ou radiacdo. JA a perda de calor por evaporacdo ocorre através da
producdo de suor, saliva e excrecdo por vias respiratorias, transpiracdo e respiracdo. Essas
Gltimas sdo dependentes da umidade relativa do ar (AZEVEDO e ALVES, 2009; ROBERTO,
2012).

2.7 Adaptabilidade

A adaptacéo, do ponto de vista biologico, é definida como a associagdo de caracteristicas
anatémicas, morfoldgicas, bioquimicas, fisiologicas, genéticas e comportamentais visando
promover o bem-estar e a sobrevivéncia do animal em determinado ambiente (SILVA, 2000).

Segundo Glesser et al. (2004), a adaptacdo pode promover ajustes a nivel genético ou
fenotipicamente em um organismo de acordo com determinada condicdo do meio ambiente.
Portanto, todas as caracteristicas envolvidas com a producdo, conservacao e dissipacdo de calor,
bem como caracteristicas de pele e pelame sdo primordiais para a adaptacdo do animal em
estresse térmico.

O Brasil possui cerca de dois tercos de seu territério situado na faixa tropical do planeta,
onde predomina altas temperaturas, consequéncia da elevada radiacdo solar incidente, além de
elevada umidade relativa e baixa movimentagdo do ar, o que pode provocar um estresse térmico
em animais de produgdo (MARTELLO et.al., 2004; ALMEIDA, 2009).
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O ambiente com seus elementos meteoroldgicos exerce influéncia direta sobre o
desempenho do animal, positivamente ou negativamente. Fora da zona de termoneutralidade,
funcBes reprodutivas, assim como o desempenho produtivo e pardmetros fisioldgicos sdo
afetados negativamente.

O pelame é um dos meios de protecdo térmica do animal, sendo uma barreira ao fluxo de
calor devido a sua estrutura fisica, tipo de fibra e principalmente pelo aprisionamento de ar entre
os pelos (SILVA, 2008). A temperatura da superficie do pelame é uma resposta fisioldgica que
mostra 0s hiveis de uso da termorregulacdo pelo animal. Quando maior esse valor, maior € o
estresse gue o animal esta submetido (SILVA FILHO, 2013).

De acordo com Silva (1999), o ideal em condigdes climaticas tropicais é o pelame menos
espesso possivel, curto e bem assentado, associado a uma epiderme pigmentada e pelagem clara.
A epiderme pigmentada evidencia a presenca de melanina que protege 0s animais contra a
radiagdo ultravioleta e, os pelos claros refletem a radiacdo incidente.

O ndmero de pelos por unidade de area, o angulo de inclinacdo do pelo em relacdo a
epiderme, o diametro e comprimento do pelo sdo caracteristicas relacionadas a transferéncia
térmica da pelagem. Portanto, quanto maior o nimero de pelos, maior inclinacdo e menos
grossos forem, menor a quantidade de energia térmica conduzida (SILVA, 2000).

A sudorese também é uma caracteristica adaptativa do animal e é dependente da
temperatura da pele, da umidade relativa do ar, da densidade, do funcionamento das glandulas
sudoriparas e da espessura do pelame (AZEVEDO e ALVES, 2009).

O aumento da frequéncia respiratoria é um dos primeiros sinais visiveis de animais

submetidos ao estresse térmico (MARTELLO et al., 2004). Os animais que apresentam menor
frequéncia respiratéria sdo mais tolerantes ao calor segundo Moraes (2010). Valores de
frequéncia respiratéria de 40 a 60, 60 a 80, 80 a 120 e 200 movimentos/minuto sdo baixo,
médio, alto e severo indices de estresse térmico em ruminantes, respectivamente.
Em bovinos estressados, devido ao calor, 30% de suas perdas evaporativas ocorrem pelo
aumento da frequéncia respiratoria e 70% pela sudorese (SILVA, 2000). Na zona de
termoneutralidade, a frequéncia respiratoria varia entre 24 a 36 movimentos/minuto e acima de
26°C comeca a aumentar (BACCARI Jr., 2001).

2.8 Bos taurus taurus versus Bos taurus indicus

Os animais Bos taurus indicus sdo reconhecidamente mais tolerantes ao clima tropical,
principalmente quanto ao calor quando comparados aos bovinos Bos taurus taurus (TUNER,
1980). Ao comparar animais Bos taurus taurus e Bos taurus indicus, Hansen (2004) observou
gue animais de origem zebuina sdo mais adaptados ao clima tropical pois, produzem menor

calor metabdlico, associado a melhor capacidade de termolise, dentre outros fatores.
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A menor producdo de calor metabolico ocorre devido
a queda de consumo de oxigénio e consequente diminuicdo do metabolismo. Deste modo, 0s
zebuinos apresentam metabolismo mais baixo do que os animais das racas taurinas
(CARVALHO, 2011).

Outra caracteristica que comprova a maior resisténcia ao calor por animais Bos taurus
indicus quando comparado aos Bos taurus taurus, encontra-se nas glandulas sudoriparas. Falcon
(1997) relata as diferencas entre o diametro e o formato das glandulas sudoriparas entre
diferentes racas bovinas. Enquanto o taurino possui o formato enovelado e diametro de 100 mm,
no zebuino ocorre o formato saculiforme e diametro entre 180 a 200 mm, além de serem mais
proximas a superficie, facilitando a secrecdo e excrecdo do suor.

Segundo Bianchini et al. (2007), animais de ragas taurinas possuem também menor area
de tecido ocupada por glandulas sudoriparas, o que pode indicar maior dificuldade de adaptacdo
a climas tropicais. Ja os zebuinos possuem maior nimero de glandula sudoriparas, consequéncia
da adaptacdo e da selecdo genética realizada visando a termotolerancia ao longo dos anos
(HANSEN, 2004; SILVA, 2012).

A espessura da pele entre Bos taurus e Bos indicus também sdo divergentes. Em animais
taurinos a espessura estd em torno de 8,15 mm e de zebuinos de 5,75 mm, o que comprova a
maior adaptabilidade de uma subespécie sobre a outra (McDOWLL, 1974).

Com relagdo também a pelagem, algumas ragas taurinas apresentam normalmente pelos
mais longos no inverno que caem nas estagdes mais quentes, dando lugar a pelos menores e
mais assentados. Assim, os animais que realizam essa troca com eficiéncia sofrem menos com o
estresse térmico (SOUZA, 2009).

As ragas zebuinas apresentam em sua maioria, a epiderme mais pigmentada que as ragas
taurinas. Contudo, animais com pele despigmentada sofrem mais com os efeitos da radiacdo
ultravioleta.

Segundo Castanheira (2009), a faixa de temperatura ambiental ideal também difere entre
ragas sendo que para bovinos de origem europeia esta entre 0°C e 16°C, para bovinos zebuinos

entre 10°C e 27° C e, animais cruzados de 0°C a 35°C.

2.9 GenOmica, um breve histérico

A mais importante descoberta do seculo 20 foi a da estrutura da molécula de DNA, em
1953, por James Watson e Francis Crick. Posteriormente, em 1975 foi descrito o
sequenciamento do DNA pelo método de Sanger, e desde entdo esse fato tem contribuido para
um crescimento importante na area do melhoramento genético animal. Com esse
sequenciamento foi possivel identificar a sequéncias dos nucleotideos do DNA o que deu inicio

ao mapeamento genémico de diversas espécies (CARVALHO, 2016). Os avangos nas
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tecnologias gendmicas permitem hoje a genotipagem de centenas de milhares de marcadores de
DNA espalhados por todo o genoma, em um processo rapido e acessivel (KHATKAR;
RANDHAWA; RAADSMA, 2014). A inclusdo dessa informacdo nas avaliagbes genéticas
permite melhores predicGes e decisdes de selecdo (BERRY; KEARNEY, 2011; MEUWISSEN;
HAYES; GODDARD, 2001).

Marcadores genémicos, tais como o polimorfismo de nucleotideo Gnico (SNP), podem ser
usados em estudos de associacdo genémica ampla (GWAS), a qual é uma estratégia ja bem
estabelecida para a identificacdo de regides gendmicas relacionadas com caracteristicas de
interesse em diversas espécies (HU; PARK; REECY, 2016).

2.10 A Gendmica aplicada ao melhoramento genético

A correta identificagcdo dos individuos geneticamente superiores para caracteristicas de
importancia econémica é decisiva para o sucesso de um programa de melhoramento genético.
N&o por acaso, 0os métodos usados na identificacdo desses individuos tém evoluido desde a
domesticacdo dos bovinos. Partindo da simples avaliagdo visual, chegou-se as atuais avaliagcdes
genéticas nas quais, por meio de complexos modelos genéticos-estatisticos, sdo combinados
dados fenotipicos e genealdgicos, permitindo a predicdo do valor genético de cada individuo
para as diversas caracteristicas de interesse econémico.

Atualmente, esses valores sdo disponibilizados na forma de Diferencas Esperadas nas
Progénies (DEPs), que é a metade do valor genético predito e representa o desvio esperado da
média dos filhos de um dado individuo para uma determinada caracteristica em relacdo a base
genética da populagdo avaliada. Quanto mais precisa for a DEP, maior serd o progresso genético
obtido ao se utilizar essas informacdes na selecéo.

Nos ultimos anos, com a répida evolugdo e popularizacdo das tecnologias da genética
molecular, as quais permitem acessar e manipular o genoma, diversas abordagens para 0 uso
desse conhecimento comecgaram a surgir no cenario do melhoramento genético, com o objetivo
de aumentar a acurécia das avaliacGes genéticas.

O principal ponto na melhoria nos indices de producdo é a obtencdo de valores
genéticos acurados. O melhoramento genético tradicional possivelmente continuara sendo
crucial na melhoria genética em caracteristicas produtivas dos animais domésticos
(KADARMIDEEN, 2010). Porém, a inclusdo de informagBes moleculares tem se mostrado
importante em programas de melhoramento uma vez que, complementam os bancos de dados
das andlises genéticas, ajudando nas decisdes de selecdo, principalmente de animais jovens
(DEKKERS, 2004; DJARI et al., 2013).

As predicdes baseadas em informacGes de pedigree usam o parentesco assumido entre

0s animais, ndo considerando similaridade entre individuos teoricamente nao relacionados. A
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informagdo gendmica corrige esse viés adicionando a informag&o real de parentesco entre o0s
animais, fazendo com que a matriz de parentesco tradicional seja substituida pela matriz de
parentesco genémico (DAETWYLER et al., 2013; VANRADEN, 2008).

Comparando com a sele¢do tradicional, a inclusdo da informacdo genémica resulta em
consideraveis beneficios na resposta a selecdo de animais jovens, que ainda ndo tiveram seus
fenotipos coletados, com potencial reducdo dos custos em até 90% dos programas de
melhoramento genético, reduzindo o intervalo entre geragdes, antecipando decisdes de selecdo e
melhor controle do nivel endogamico do rebanho (MEUWISSEN; HAYES; GODDARD, 2001;
PRYCE; HAYES; GODDARD, 2012; SCHAEFFER, 2006).

Garcia-Ruiz et al. (2016) demonstraram a importancia da selecdo genémica na raca
Holandesa nos Estados Unidos, sendo sua importancia comparada com a da inseminagéo
artificial na época de sua introducéo.

No entanto, essa novidade, a genémica, trouxe um vasto grupo de conceitos novos e
diferentes para o cotidiano do melhorista selecionador como por exemplo, 0s marcadores
moleculares, o chip de SNP — Polimorfismo de nucleotideo unico e GWAS — Estudo de
Associacdo Genomica Ampla.

2.11 Genoma e Gendmica

Genoma € o conjunto completo do material genético de um organismo, sendo
constituido por moléculas de DNA, as quais sdo formadas por sequencias de pares de
nucleotideos. Um nucleotideo do DNA é formado por uma pentose, um grupo fosfato e uma das
seguintes bases nitrogenadas: adenina (A), citosina (C), timina (T) e guanina (G). Toda a
informacdo hereditéria estd codificada no genoma. Segmentos de DNA formam o0s genes, 0s
guais sdo responsaveis pela expressao das caracteristicas que medimos. Estima-se que o genoma
bovino seja composto por cerca de 22 mil genes e 2,87 bilhGes de pares de nucleotideos.

Genbmica é a area da ciéncia que se ocupa com o estudo do genoma. Estudos de
gendmica envolvem mapeamento genético, sequenciamento de genes ou de genomas completos
de organismos selecionados, organizacdo dos resultados em bancos de dados acessiveis e
desenvolvimento de aplicacdes para os dados gendmicos em areas de interesse como Biologia,
Medicina e Zootecnia. Nas ultimas décadas, grandes avancos foram obtidos em genémica
devido a fantastica evolucdo de tecnologias ligadas a informatica e eletrbnicas as quais

permitiram o acesso a esses dados e sua manipulacéo.
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2.12 Marcadores moleculares

Técnicas capazes de detectar variacGes ao nivel do DNA, desenvolvidas a partir das
Gltimas décadas do século passado tém sido utilizadas em diferentes estudos para desvendar,
com maior acuracia, o estado atual de diferentes espécies, auxiliando decisGes importantes
relativas & manutencdo e ao manejo reprodutivo, a intensidade de sele¢do que se pode aplicar
sobre o plantel visando otimizar a variabilidade genética existente e sua utilizacao.

Os marcadores moleculares sdo variacdes no genoma que podem caracterizar as
diferencas genéticas entre dois ou mais individuos e sdo analisados com auxilio de diferentes
metodologias de biologia molecular. Quando os marcadores moleculares se mostram associados
as caracteristicas de producdo ou a alguma doenca genética, eles podem contribuir para o
processo de melhoramento genético. Assim, eles sdo ferramentas adicionais para melhorar a
eficiéncia dos processos de selecdo e sua utilizacdo pode prover mais segurancga na escolha dos
pais das futuras geracdes.

Entende-se por marcadores moleculares toda e qualquer caracteristica herdavel presente
no DNA e que diferencia um individuo do outro. Essas “marcas” s@o alteragcdes na sequéncia de
nucleotideos de uma molécula de DNA denominados de polimorfismo (SOLOMON, 1991).

A principal aplicacdo dos marcadores moleculares em programas de melhoramento
genético animal tem sido em analises de paternidade que fornecem informagdes exatas de
pedigree, no diagndstico de doengas monogénicas e no auxilio da estimativa do valor genético
do animal, aumentando a acurécia de predi¢do (T1ZIOTO, 2014).

Existem alguns pontos fundamentais para o uso do marcador molecular. O primeiro é que
o marcador deve ser herdavel e de fécil avaliagdo, ou seja, possuir um valor de herdabilidade
proximo a um. Outro ponto importante é estar ligado ao alelo ou gene de interesse, pois assim,
eles tendem a ficarem juntos na sele¢do e sempre que um individuo expressar o fenotipo do
marcador, ele devera expressar também o fen6tipo do gene desejado (RAMALHO et al., 2008).

A maior vantagem da utilizacdo de marcadores moleculares é devido & variabilidade
observada em uma molécula de DNA, na qual consegue-se um numero de marcadores
suficientes para marcar todos os alelos ou genes de uma espécie. A desvantagem é o fato de que
as técnicas laboratoriais sdo ainda mais onerosas se comparada as outras técnicas (RAMALHO
et al., 2008).

Existem diferentes tipos de marcadores moleculares, sendo que incialmente estudou-se o
marcador molecular conhecido como polimorfismo de comprimento de fragmentos de restricao,
0 RFLP (Restriction Fragmente Lenght Polymorphism) em suinos e bovinos. Em seguida, nos
anos 90, identificaram tipos de marcadores como 0s microssatélites em suinos, bovinos e

equinos. Apos avancgos tecnoldgicos, surgiram metodologias de alto desempenho e de baixo
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custo para a prospeccdo de marcadores moleculares do tipo SNP (Single Nucleotide

Polymorfism) (CHARDON et al., 1985), sendo este Gltimo o mais utilizado atualmente.

2.13 SNP — Polimorfismo de nucleotideo Unico

Dentre os diversos tipos de marcadores moleculares existentes, aqueles do tipo
polimorfismo de Unica base (SNP — Single Nucleotide Polymorphism) tém papel de destaque na
gendmica atual.

O SNP é uma variacdo genética em um anico nucleotideo. Um exemplo de um SNP é a
alteracdo do segmento de DNA “AAGGTTA” para “ATGGTTA”, onde o segundo A (adenina)
da primeira sequéncia foi substituido por um T (timina). Ndo somente a substituicdo pode
ocorrer, também pode ter uma mutacéo por adi¢do ou dele¢do de uma Unica base, chamados de
indels. Estas mutacBGes ocorrem raramente e a maioria desse polimorfismo ocorre em regides
que ndo codificam (CHO et al.,1999). Essas alteracfes podem ser provocadas por erros de
incorporacdo de bases durante a replicagdo da molécula de DNA ou em outros casos, sdo
causadas por agentes ambientais.

As substituicdes mais frequentes observadas no DNA envolvem bases nitrogenadas de
mesma caracteristica estrutural, ou seja, sdo trocas entre duas purinas (A/G ou G/A) ou duas
pirimidinas (C/T ou T/C) e sdo denominadas de transi¢des. As transversdes sdo substituicdes de
uma purina por uma pirimidina ou o contrario. Quando mutagdes ocorram em células
germinativas, sejam transmitidas as geragfes seguintes e permanecam na populacdo a uma
frequéncia minima de 1% passam a ser denominadas de polimorfismos (KWOK & GU, 1999).

Segundo Arbex (2009), os SNP s&o polimorfismos de evolugdo lenta, responsaveis pela
formacdo de novos alelos, os quais representam diferentes formas com que um gene pode se
apresentar. Essas formas podem ser bi, tri ou tetra-alélicas, ou seja, podem possuir duas, trés ou
quatro formas diferentes, sendo que os SNP bi alélicos sdo os mais comuns (CRISTIANINI;
HAHN, 2007).

Os SNPs sdo variacdes abundantes no genoma, presentes em individuos de uma mesma
espécie ou de espécies proximas (JORDAN et al., 2002). Eles podem ocorrer em regides
codificadoras, mas na maioria das vezes sdo encontrados em espacos intergénicos, com funcdes
distintas como de regulacdo génica por exemplo. A substituicdo de um Gnico nucleotideo pode
levar a substituicdo de um aminoacido na proteina e, consequentemente a perda da funcéo da
mesma e alteracdo fenotipica (SOORI et al., 1999).

Em regiGes codificadoras, quando resultam em uma substituicdo de aminoéacido na
sequéncia proteica, sdo denominados ndo-sindnimos. Mesmo esses SNPs ndo alterando a

sequéncia proteica, eles podem modificar a estrutura e a estabilidade do RNA mensageiro, e,
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consequentemente afetar a quantidade produzida de proteina. Esta também pode ser afetada
guando ocorrem alteracdes nas regides ndo traduzidas do RNA mensageiro.

Em adicdo, polimorfismos génicos podem promover processamentos alternativos,
geracdo ou supressdo de cddons de terminacao, alteracdo nos cddons de inicia¢do da traducéo e
alteracBes no padrdo de expressdo de genes quando a troca de bases ocorre em sequéncias
promotoras (GUIMARAES e COSTA, 2002).

De acordo com Nakaya et al. (2007) polimorfismos intronicos ganharam importancia pelo
fato de ndo mais poderem ser descartados como possiveis responsaveis diretos por alteracdes
fenotipicas. Sabe-se que RNAs ndo-codificantes transcritos a partir de regides de introns (micro-
RNAs) estdo envolvidos em diferentes processos biolégicos tais como o0s controles
transcricional e pds-transcricional da expressao génica.

Kwok et al. (1996) comenta que métodos de genotipagem de SNP foram desenvolvidos
no final da década de 90 e a partir deste momento passou a ser o marcador molecular mais
utilizado devido as suas vérias vantagens como a possibilidade de deteccdo de grande
quantidade de polimorfismos de alelos de um mesmo gene, ser codominante e por ser o
marcador de maior abundancia no genoma, além de ser, entre todos os marcadores, 0 que
permite identificar mais polimorfismos entre os individuos.

De forma geral, os estudos de gendmica envolvendo SNPs, podem ser, dependendo de
seu objetivo principal, didaticamente, divididos em Estudos de Associacdo Gendmica Ampla
(GWAS — Genome-Wide Association Studies) e Selecdo Genémica. Em GWAS, o principal
objetivo é usar os SNPs para identificar regifes do genoma relacionadas com a expressao de
caracteristicas de importancia econdmica ou com a regulacdo de alguma rota metabodlica
importante. A sele¢cdo gendmica, por sua vez, objetiva usar os SNPs como ferramentas
auxiliares na predicdo de DEPs mais acuradas, contribuindo para um processo de sele¢cdo mais

eficaz.

2.14 Associagcdo gendmica ampla

A partir do inicio do século XXI, os avangos biotecnoldgicos permitiram a genotipagem
de centenas de milhares de SNPs espalhados por todo o genoma, possibilitando estudos tais
como os Estudos de Associacdo Gendmica Ampla (GWAS) e a Sele¢do Gendmica (SG) a serem
realizados em diferentes espécies de animais e vegetais (HABIER; FERNANDO; DEKKERS,
2007).

Estudos de associacdo gendmica ampla (GWAS) sdo utilizados principalmente para
identificar associacGes entre regiGes cromossémicas complexas, ou seja, controladas por
multiplos genes. Os marcadores moleculares do tipo SNP sdo os mais utilizados para identificar

essas regides ao longo do genoma e entdo, associa-las as caracteristicas de interesse. O GWAS
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testa a associacdo entre cada SNP com a caracteristica, sendo que associagdes significativas
ocorrem quando o marcador molecular esta em desequilibrio de ligacdo com a mutagdo causal
que afeta a caracteristica (HAYES e GODDARD, 2010).

Os estudos de GWAS tem caréater inovador, permitindo a identificacdo de associacfes
entre milhares de loci gendmicos e caracteristicas complexas, aumentando o entendimento sobre
a base genética destas. A metodologia foi inicialmente desenvolvida para estudos
epidemioldgicos em humanos (MCCARTHY et al., 2008), entretanto vem sendo aplicada em
diferentes espécies animais e vegetais (BARBAN et al.; 2016; SANTANA et al., 2014; WOLFE
et al., 2016). Os estudos buscam associar regiées do genoma com fendtipos de interesse, a fim
de identificar possiveis regiGes de maior efeito sobre a caracteristica e posterior investigagdo de
funcgdes bioldgicas, visando aumentar a compreensdo da influéncia genética sobre a expressao
fenotipica (YANG et al., 2013).

A partir dos estudos de gendmica, pode-se conhecer informagdes importantes do genoma,
que antes eram desconhecidas na area de melhoramento genético animal. Com esses novos
estudos, tornou-se possivel a investigagdo e o melhor conhecimento sobre a arquitetura genética
das caracteristicas de interesse zootécnico e econdmico. Portanto, estudos de GWAS (Genome-
Wide Association Study) estdo sendo utilizados na busca por variantes genéticas associadas com
a expressdo fenotipica de diversas caracteristicas encontradas nas populagfes animais
(WELLER e RON, 2011; VISSCHER et al., 2012; LIU et al., 2013; PONSUKSILI et al., 2014).

O genoma bovino (Bos taurus) é composto por mais de 2670 milhdes de pares de base,
sendo aproximadamente 94% distribuidos nos 29 cromossomos autossémicos, 5% no
cromossoma sexual X e o restante no cromossomo sexual Y e DNA mitocondrial (GEER et al.,
2009). De acordo com Matukumalli et al. (2009), o sequenciamento deste genoma bovino
possibilitou o desenvolvimento de painéis de alta densidade com grande nimero de marcadores
moleculares tipo SNP que séo distribuidos ao longo de todo genoma com grande potencial para
capturar boa parte da variagdo genética de determinadas caracteristicas. Esse fato permitiu a
detecgcdo de QTL (Quantitative Trait Loci) para diferentes caracteristicas complexas por meio
dos estudos de GWAS (HAYES et al., 2007; CALUS et al., 2009; WU et al., 2014).

Estudos GWAS sdo estudos que buscam associacdo entre os polimorfismos (marcadores)
do genoma e algum fendtipo de interesse econémico. Porém, existem milhares de
polimorfismos no DNA (sendo o SNP o mais abundante), o que torna o problema bem
complexo, devido a sua dimensdo. Na estatistica, estes estudos buscam detectar dentre o0s
milhares de covariaveis possiveis (SNPs) quais realmente influenciam dado fen6tipo. Mesmo
com sua complexidade, estudos do tipo, que utilizam painéis de genotipagem de alta densidade,
tém se mostrado uma poderosa ferramenta para identificar variacdes genéticas responsaveis por
caracteristicas fenotipicas de interesse (CORNELIS et al. 2010).
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Os estudos de GWAS sdo baseados no desequilibrio de ligacdo (LD) entre os marcadores
moleculares e variantes causais (BOLORMA et al., 2013), sendo que, quanto maior a densidade
dos painéis de marcadores, maiores tendem a ser os niveis de DL (RINCON et al., 2011). Uma
das pressuposicBes dos estudos de GWAS € que pelo menos um marcador do tipo SNP esteja
em DL com o0s genes ou regibes gendmicas relacionados com a caracteristica de interesse
(CANTOR; LANGE; SINSHEIMER, 2010). Assim, a utilizacdo da GWAS visa identificar
marcadores SNPs associados com a caracteristica de interesse e explorar regides do genoma em
gue esses SNPs estdo inseridos, de modo a encontrar genes e/ou QTLS relacionados a expressao
fenotipica dessas caracteristicas (UTSUNOMIYA et al., 2013). Diferentes sequencias de uma
mesma regido gendmica podem ser mais frequentes em individuos com determinado padrédo
fenotipico, sugerindo possivel associacdo estatistica entre a caracteristica analisada e o locus
(QTL) (RESENDE et al., 2012).

Uma andlise de GWAS pode apresentar em média 50 mil SNPs, o que torna o modelo
estatistico de alta dimensdo, uma vez que cada SNP é um candidato a interferir no fendtipo.
Surge assim, um problema referente a escassez de graus de liberdade para estimar o efeito
desses marcadores. Uma alternativa para contornar tal situacéo, € o emprego de metodologias de
regressdo Ridge (RR de Whittaker et al., 2000) ou assumir os marcadores como efeitos
aleatorios, pois deste modo, tal ajuste ndo consome graus de liberdade, logo, os efeitos dos
marcadores poderiam ser estimados simultaneamente (RESENDE, et al., 2012).

Assim, o GWAS mostra-se ser uma poderosa ferramenta que permite conhecer como a
genética se manifesta pela expressdo de fendtipos de importancia econdmica através desses

estudos de associa¢do com esses fendtipos (CASAS et al., 2000).

3. OBJETIVO

O objetivo neste trabalho foi identificar regiGes genémicas associadas a caracteristicas

relacionadas & adaptabilidade ao calor em bovinos da raca Simental.

4. HIPOTESE

Existem marcadores moleculares que sdo associados as caracteristicas de adaptabilidade

ao calor em bovinos da raga Simental.
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5. MATERIAIS E METODOS

5.1 Localizacdo e animais

Os animais utilizados neste trabalho sdo provenientes da Fazenda Santa Ester, de
propriedade da Casa Branca Agropastoril Ltda., localizada no municipio de Silvian6polis em
Minas Gerais, Brasil, de latitude 22° 01 46™ S, longitude 45° 50’ 06” W, altitude 897 metros e
caracterizado por um clima subtropical imido com temperatura média anual de 19,9 °C.

Foram utilizados 771 animais, machos e fémeas da raca bovina Simental, linhagem sul-
africana, os quais foram genotipados em chip de SNP (n = 771). Deste total, 281 animais foram
mensurados para as caracteristicas de adaptabilidade. Os animais da raca Simental mensurados
apresentavam pelagem padrédo da raga, ou seja, vermelha e branca. A idade média dos animais
era de 15 meses e receberam &gua e a suplementacao nutricional em cocho coberto, em sistema
de pastejo semiextensivo, exceto o grupo dos animais que foi fenotipado (n = 281), sendo estes

criados em confinamento na maioria das provas realizadas.

5.2 Provas de desempenho e caracteristicas de adaptabilidade

Para a obtencdo das caracteristicas de adaptabilidade (medidas morfolégicas e

fisioldgicas) os animais foram direcionados ao curral de manejo 12 horas antes, sem acesso a
sombra, até que iniciassem as mensuragdes, quando os animais foram conduzidos ao tronco de
conteng&o coberto.
As medidas morfoldgicas e fisiologicas, como mencionado, foram obtidas durante as avaliagcdes
genéticas dos animais realizadas durante as provas de desempenho zootécnico realizadas em
parceria entre a Casa Branca Agropastoril e a Universidade Federal de Lavras, sendo elas
também incluidas nesses processos de avaliagcGes dos animais. Foram realizadas ao longo deste
estudo, nove provas de desempenho zootécnico, sendo que nas quatro primeiras provas, foram
realizadas cinco etapas de mensuragdes com intervalos de 28 em 28 dias entre elas, com a
participacdo de 153 animais (n = 153) e nas cinco provas posteriores, foram realizadas apenas
trés etapas de mensuracdes das caracteristicas, também mantendo o intervalo citado acima, com
a participacdo de 128 animais (n = 128), totalizando a quantidade de animais fenotipados (n =
281). As caracteristicas CP, FR e TP foram mensuradas em 153 animais nas quatro primeiras
provas e em 128 animais nas cinco provas posteriores; a caracteristica EP, em 83 animais e 128
respectivamente; e a caracteristica NP foi mensurada em 125 animais e 128 animais
respectivamente; a caracteristica TR, em 111 e 128 respectivamente.

As caracteristicas fisiologicas (FR, TP e TR) foram mensuradas duas vezes ao dia durante

a realizacdo das provas de desempenho zootécnico. Uma mensuracéo feita no periodo da manha
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e outra no periodo da tarde. Paras as analises foram utilizadas as médias para cada uma dessas
caracteristicas avaliadas no periodo da tarde.

A obtencdo das amostras de pelos para as medidas de CP, NP e a coleta da EP
(caracteristicas morfolégicas) foram realizadas apenas uma Unica vez, ao final de cada prova,

simultaneamente com as demais medidas.

5.3 Metodologia de avalia¢do das caracteristicas morfoldgicas

Para as caracteristicas morfoldgicas do pelo, uma amostra de pelo foi coletada a 20 cm da
coluna vertebral, no centro do tronco de cada animal, sob auxilio de um alicate “bico de pato”
adaptado com um afastador para que suas mandibulas ficassem afastadas a uma distancia de 21
mm. Para a apreensdo dos pelos, o alicate foi introduzido em angulo reto em relacdo a epiderme
do animal e deslocado, penteando os pelos e tocando a epiderme. Em seguida, o afastador foi
retirado, os pelos apreendidos e o alicate puxado firmemente retirando os pelos do animal.

Cada amostra de pelo coletada foi acondicionada em recipiente plastico devidamente
identificado com o numero do animal sendo posteriormente avaliada quanto ao nimero de pelos

(NP) e comprimento médio dos pelos (CP), seguindo as metodologias citadas por Silva (2000).

- Numero de pelos (NP)
O nUmero de pelos por unidade de area (pelos/cm?) foi obtido através da contagem
manual do nimero de pelos de cada amostra, correspondente a area de 21 mm da abertura entre

as mandibulas do alicate “bico de pato” e depois transformado em cm?.

- Comprimento do pelo (CP)

Para determinagdo do comprimento médio dos pelos (cm), foi realizada a média
aritmética do comprimento dos dez maiores pelos eleitos através de uma analise visual da
amostra e medidos com paquimetro digital, seguindo os procedimentos recomendados por Udo
(1978).

- Espessura do Pelame (EP)

A medida da espessura do pelame (cm) foi realizada na mesma regido de coleta das
amostras de pelos com o auxilio de uma régua metalica fina milimetrada (SILVA, 2000). Esta
foi introduzida verticalmente no pelame até tocar levemente a epiderme do animal e foi

mensurada da epiderme até a superficie da pelagem.
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5.4 Metodologia de avalia¢do das caracteristicas fisioldgicas

- Temperatura do pelame (TP)
As medidas de temperatura do pelame (°C) foram realizadas utilizando-se um termémetro
infravermelho digital. Essa medida foi obtida na regido préxima ao local de amostragem dos

pelos.

-Temperatura retal (TR)
A temperatura retal (°C) foi avaliada com auxilio de termdmetro digital inserido no reto

dos animais.

- Frequéncia respiratoria (FR)

A avaliacdo da frequéncia respiratoria foi realizada contando-se por duas vezes o niUmero
de movimentos respiratérios na regido do flanco, em um periodo de 15 segundos e
multiplicando-se a média desses valores por quatro, para que fosse obtido o nimero de
movimentos respiratérios / minuto (SILVA, 2000).

5.5 Coleta de pelo para genotipagem

Para a coleta de amostras de pelos, primeiramente, foi eliminado os pelos velhos ao redor
da area de amostragem (vassoura da cauda), usando-se um pente ou escova. De 5 a 10 pelos da
cauda foram segurados e puxados firmemente em dire¢do do crescimento do pelo. Como o
DNA é extraido do bulbo capilar (raiz do pelo), os fios sem raiz foram descartados. Esse
procedimento foi repetido até a operacdo completar mais de 30 fios com raiz. Logo que
retirados, os pelos foram acondicionados em cartdes coletores especificos, identificados e
armazenados sob refrigeracéo.

As amostras de pelos especificas para as genotipagens foram coletadas sempre no Gltimo
dia de cada avaliacdo genetica, simultaneamente com as demais medidas. Os pelos de possiveis
animais que ndo participaram das avaliagdes genéticas coincidentes, foram coletados pelos

funcionarios da fazenda, seguindo os mesmos protocolos citados acima.

5.6 Extracdo e amplificagdo do DNA

A extracdo de DNA foi realizada pelo método de fenol-cloroférmio. Aos pelos
acondicionados em micro tubos, foram adicionados 550 L de tamp&o de lise, 27 pL de SDS a
20%, 10 pyL (20 mg mL-1) de proteinase K, e as amostras incubadas por 12h a 55°C.

Posteriormente, adicionados 250 pL de fenol e 250 pL de cloroférmio, e as amostras
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centrifugadas por trés minutos a 12.000 rpm. Ao sobrenadante foram adicionados 500 pL de
cloroférmio, a seguir, as amostras foram centrifugadas (RIBEIRO, 2008). O DNA ¢ precipitado
com a adicdo de 1 mL de etanol absoluto gelado na presenca de 50 L de acetato de sodio 3 M.
As amostras foram armazenadas a 4°C por uma hora. Ap6s duas lavagens com 1 ml de etanol
70%, seguidas de centrifugacdes por trés minutos a 12.000 rpm, o DNA € suspenso com TE (10
mM de Tris pH 8,0 e 1 mm de EDTA), em banho-maria, por uma hora a 55°C.

Realizada a extracdo, a qualidade do DNA foi verificada em gel de agarose a 1% em
tampédo SB a 1X por 60 minutos a 60V. Posteriormente os géis foram visualizados e registrados
em foto documentador (L-P1X Loccus Biotecnologia). O DNA obtido foi estocado em freezer a
menos 20°C até as proximas analises. Foi também realizada a quantificagdo do DNA, para tanto
foi utilizado o Fluorespectofotdmetro NanoDrop 3300 com o kit intercalante AccueBluedsDNA,
que estima a concentragdo de DNA das amostras, essenciais para preparacdo das amostras para
futura genotipagem. O DNA extraido anteriormente foi desnaturado e neutralizado com NaOH,
etapa que prepara os acidos nucléicos para futura amplificacdo utilizando um termociclador.

5.7 Genotipagem de SNPs

As genotipagens foram realizadas utilizando chips de alta densidade BeadChip
BovineSNP50k e BeadChip BovineSNP150k, contendo SNPs altamente informativos e
uniformemente espagados por todos os cromossomos dos bovinos. O chip de SNPs é fabricado
de acordo com a tecnologia Infinium da Illumina™, usando a plataforma iScan. O protocolo de

genotipagem é seguido de acordo com o que foi estabelecido pelo préprio fabricante.

5.8 Analises

Os animais genotipados com o painel 150K (n = 631) serviram como referéncia para
imputacdo de genotipos que foram obtidos por painéis de menor densidade (50K) (n = 140). A
imputacdo foi realizada com uso do programa Flmpute (SARGOLZAEI et al., 2014). A
imputagdo dos genotipos no FImpute considera o método baseado em familia, trabalhando com
informagdes de hapldtipos curtos e longos e informagdes de parentesco entre os individuos. A
acuracia da imputacdo foi avaliada comparando o arquivo de dados completo, sem
mascaramento de genétipos, e 0 arquivo com gendtipos mascarados e posteriormente
imputados. O nimero de acertos foi entdo dividido pelo nimero total de SNPs, dando a
porcentagem de gendtipos imputados corretamente.

O controle de qualidade dos gendétipos foi realizado de modo que se considere SNPs
localizados em cromossomos autossdmicos e com Genecall Score (GS) > 0,70, Minor Allele
Frequency (MAF) < 0,05, além de Call Rate (CR) < 0,95 e Equilibrio de Hardy-Weinberg
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(HWE) < 10°. Apds o controle de qualidade, permaneceram informacdes de 646 animais e 263
marcadores significativos, obtidos pelo PValor > 0,03 para a temperatura do pelame e PValor >
0,04 para as demais caracteristicas.

A anélise do desequilibrio de ligacdo (LD), foi realizada utilizando o programa
Haploview 4.2 (BARRET et al., 2005) e a medida r2 foi a utilizada, a qual mede a correlacéo
entre alelos de dois marcadores, onde r2 = 1 indica uma correlacdo perfeita entre os dois loci.
Por outro lado, r2 = 0 indica auséncia de LD. De acordo com Ardlie et al., (2002), o r2 ¢é
corrigido para as respectivas frequéncias alélicas, sendo indicativo da quantidade de informacao
de um locus que é explicada pelo outro.

As medidas de desequilibrio de ligagdo por r2 entre cada par de marcadores em cada

cromossomo serdo calculadas como descrito por HILL e ROBERTSON (1968):

r?= D?

f(A) f(a) f(B) f(b)

onde D = f (AB) — f (A)f(B) ¢ f(AB), f(A), f(a), f(B) e f(b) sdo as frequéncias observadas do
haplotipo “AB” e dos alelos “A”, “a”, “B”, e “b”, respectivamente.

Os componentes de variancia, bem como os parametros genéticos foram estimados
usando um modelo animal pelo procedimento BLUP genémico (GBLUP) de etapa Unica
(ssGBLUP), sob inferéncia bayesianas, segundo Gianola et al. (1986). Para todas as
caracteristicas (CP, EP, FR, NP, TP e TR) o efeito fixo foi considerado no modelo: grupos
contemporéneos (ano de nascimento e estagdo do ano / prova) e idade como covaridvel (efeito
linear e quadratico). Todos os fenétipos foram testados quanto a consisténcia dos dados e
grupos contemporaneos com menos de trés animais e os registros de trés desvios-padrdo da
média do grupo contemporaneo foram descartados.

Para a analise de GWAS, inicialmente foram obtidos os componentes de variancia e 0s
parametros genéticos como as herdabilidades de cada caracteristica. Os componentes de
variancias, bem como os pardmetros genéticos foram estimados usando o modelo animal e os
executaveis renumf90, remlf90do programa BLUPF90 (Misztal et al., 2014). Para as
caracteristicas de nimero de pelos (NP), espessura do pelame (EP) e comprimento do pelo (CP),
0 modelo utilizado foi composto por efeitos fixos como prova (prova de desempenho — foram
10 provas distintas) e grupos de contemporaneos (formado por ano de nascimento e estacédo do
ano de nascimento) e idade linear como covariavel. Ja para as caracteristicas de frequéncia
respiratéria (FR), temperatura retal (TR) e temperatura do pelame (TP), que sdo medidas
repetidas, os efeitos fixos considerados no modelo foram: prova e grupos contemporaneos, a
idade linear como covariavel, e efeito aleatério de ambiente permanente, devido ao fato de

serem medidas repetidas. Todos os fenétipos foram testados quanto a consisténcia dos dados e
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grupos de contemporaneos com menos de trés animais e os registros de trés desvios-padrdo da
média do grupo contemporaneo foram descartados.

O modelo animal geral utilizado foi o seguinte:
y=Xp+Za+te

onde “y” é um vetor de varidveis dependentes; “p” é um vetor de efeitos fixos; “X” é a matriz
de incidéncia associando “B” com “y”; “a” é um vetor de efeitos aleatorios de efeitos genéticos
aditivos diretos; “Z” é a matriz de incidéncia associando-se a “y”; “e” é os efeitos residuais.

As distribuicOes a priori dos vetores “y”, “a” e “e” foram dadas por:

y ~MVN (XB + Za)
al|G~MVN (0,H ® G)
e|R~MVN (0,1 ® R)

onde “H” é a matriz dos coeficientes de relagdo entre os animais, obtida a partir das analises de
etapa Unica; “R” é a matriz de variancia residual; “I” é a matriz de identidade; “Gy” é a matriz
de variéncia aditiva genética e “®” é o produto Kronecker. Uma distribuicdo qui-quadrado
invertida foi usada para os valores anteriores das variagcdes genéticas diretas e residuais. Uma
distribuicdo uniforme foi usada a priori para os efeitos fixos.
De acordo com Aguiar et al. (2010), o ssGBLUP é uma versdo modificada do modelo
animal (BLUP) com a matriz de relagdes aditivas A substituida por H*
0 0

onde “Ax- € uma matriz de relacionamento numerador para animais genotipados e “Gy” € a

matriz de relacionamento gendmico criada conforme descrito por VanRaden et al., (2009):
Gp=2ZDZ'q

onde “Z” é a matriz genética que contém o ajuste da frequéncia do alelo; “D” é a
matriz que possui 0 peso do SNP (inicialmente D = I); e “q” é um fator de ponderacdo /
padronizacdo. De acordo com Vitezica et al., (2011), esses fatores podem ser obtidos
assegurando que a diagonal média “Gy” esteja proxima a “Ax-.

A partir da metodologia de Wang et al (2012), a identificacdo de regifes candidatas e

suas respectivas ponderagdes por GWAS, os efeitos e variancias dos SNPs foram estimados,
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onde os efeitos dos marcadores sdo obtidos a partir dos valores genémicos estimados pelo
modelo ssGBLUP (GWAS em etapa Unica).

Os efeitos serdo decompostos em animais genotipados (ag) e ndo genotipados (an),
conforme descrito por Wang et al. (2012), considerando o efeito de animais genotipados em

funcéo dos efeitos dos SNPs como abaixo:
a=2u

onde “Z” representa a matriz de parentesco dos gendtipos de cada locus, “u” é um vector dos
efeitos dos marcadores dos SNPs. Assim a variancia dos efeitos genéticos é representada da

seguinte maneira:
var [ag) = var(Zu) = ZDZ'a’ = G* g,

onde “D” representa a matriz diagonal dos ponderadores para as variancias dos SNPs (D = |
para GBLUP), “g2” é a variancia do efeito genético aditivo obtido de cada marcador SNP
quando € assumida a mesma variancia para todos os marcadores, e “G*” € da matriz genémica
de parentesco.
E a razdo da (co) variancia dos efeitos genéticos (¢;) e de SNPs (u) é:
Var[&g]: ZDZ" ZD’] 2
u DZ’ p 1w

sequencialmente,

, _ bar {ag} . var(Zu) .
G*= G2 o G2 o
a a

ZDZ'A,

onde “A” é uma relacdo de variéncias ou constante de normalizacdo (Van Raden et al., 2009):
ﬂ-‘& . 1

oa i 2pi(1-p;)

A=

onde “m” é o numero de SNPs e “p;” é a frequéncia alélica do segundo alelo do i-ésimo

marcador. Segundo Stranden e Garrick (2009), o efeito dos marcadores pode ser descrito por:
G=— DZ'G+"1 ag = DZ’[ZDZ’]-lﬁg,

34



Desta forma pode ser estimado o melhor preditor dos efeitos de SNP dado pelo efeito
genético. As estimativas de efeitos de SNP podem ser usadas para estimar a variancia individual
de cada efeito de SNP (Zhang et al., 2010), e aplicar uma ponderacdo diferente para cada

marcador como:

&é,i = ljizz P (1_ pi)

Para a realizacdo das andlises foi utilizado o conjunto de executaveis do programa
BLUPF90 (MISZTAL et al., 2014) como renumf90, airemIf90, preGSf90.

As herdabilidades das caracteristicas foram definidas conforme estabilizacdo ap6s o
programa convergir com 68 iteracdes totais, considerando todas as caracteristicas estudadas.

Para calcular as matrizes gendmicas e 0 postGSf90 para 0o GWAS (Aguilar et al., 2014).

A ferramenta Ensembl Biomart (HAIDER et al., 2009) foi utilizada para identificar os
genes presentes nas regides gendmicas que explicaram mais de 3% da variacdo genética aditiva
da caracteristica temperatura do pelame e 4 % das demais caracteristicas estudadas, utilizando o
banco de dados Genes 105, referente a versao de anotacdo do genoma bovino ARS-UCDI1.2. A
classificagdo dos genes, de acordo com suas fungdes, foi realizada por meio do programa
DAVID (Database for Annotation, Visualization and Integrated Discovery) versdo 2021 Update
(HUANG et al., 2009a; 2009b), utilizando todos genes do genoma bovino como background.

Os termos de ontologia génica (GO) referentes aos processos bioldgicos, componentes
celulares e fungbes moleculares, bem como as vias metabélicas (KEGG pathways) com P<0,05

foram considerados como significativos.
6. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram realizadas nove provas de desempenho, sendo as quatro primeiras com cinco
mensurages para cada caracteristica e as cinco posteriores com trés mensuragdes. As
caracteristicas CP, FR e TP foram mensuradas em 153 animais nas quatro primeiras provas e
em 128 animais nas cinco provas posteriores; a caracteristica EP, em 83 animais e 128
respectivamente; e a caracteristica NP foi mensurada em 125 animais e 128 animais
respectivamente; a caracteristica TR, em 111 e 128 respectivamente. A quantidade de
observacOes referentes a cada caracteristica mensurada durante a realizacdo deste estudo é
apresentada na Tabela 1, assim como a média, desvio padrdo, valores minimos e méximos

correspondente a cada uma.
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Tabela 1. Estatistica descritiva das caracteristicas, média, desvio-padrdo (DP), minimo e
maximo.

Caracteristica n Média DP Minimo Maximo
CP (cm) 1149 2,72 1,44 0,65 6,75
EP (cm) 799 0,25 0,16 0,10 0,80
FR (um) 2298 63 11 39 92
NP (um/cm2) 1009 1000,82 457,85 104,76 2895,24
TP (°C) 2298 33,4 2,1 29,5 40,7
TR (°C) 1878 39,5 0,5 34,8 40,6

CP = comprimento do pelo; EP = espessura do pelame; FR = frequéncia respiratoria; NP =
namero de pelos; TP = temperatura do pelame; TR = temperatura retal; n = nimero de
observacGes de cada caracteristica; DP = desvio padrao.

Através dos estudos foi encontrado um coeficiente de endogamia de 0.1250 em um total
de 921 animais na matriz total.

Foram encontradas estimativas de herdabilidades de 0,47 para o comprimento do pelo;
0,76 para a espessura do pelame; 0,004 para a frequéncia respiratoria; 0,0001 para o himero de
pelos; 0,10 para a temperatura do pelame; e 0,77 para a temperatura retal. De acordo com as
estimativas obtidas para herdabilidade, é possivel verificar que CP e TR respondem a sele¢do e
que podem ser incluidas como critérios de selecdo para adaptabilidade, auxiliando dessa forma
na identificacdo de animais mais adaptados ao clima tropical.

As herdabilidades encontradas para espessura do pelame e para nimero de pelos, foram
diferentes das citadas por Maia et al. (2003), as quais foram 0,08 e 0,11. Também com relagdo
ao numero de pelos, as herdabilidades diferiram das apresentadas por Maia et al. (2003) e Silva
et al. (1988), sendo 0,37 e 0,08 respectivamente, em um trabalho realizado com vacas de leite da
raca Holandesa. Esses autores mostraram que, de acordo com os coeficientes de correlagdo
genética entre as caracteristicas do pelame, a sele¢do para diminuicdo do comprimento resultaria
em uma selecdo simultdnea para menor espessura e menor numero de pelos, 0 que seria
desejavel em ambiente tropical. Ainda de acordo com Silva et al. (1988), em vacas da raga
Jersey, foram encontradas herdabilidades de 0,23 para espessura do pelame e de 0,08 para
comprimento de pelos. J& Pinheiro (1996) estimou, em vacas Holandesas, valores nulos, tanto
para espessura quanto para numero de pelos por unidade de &rea (h2=0,00).

Através do estudo de GWAS, foram identificadas regiGes genémicas significativas
apresentando 23 SNPs significativos (P>0,04) para comprimento de pelo; 19 SNPs
significativos (P>0,04) para espessura do pelame; 10 SNPs significativos (P>0,04) para
frequéncia respiratdria; 78 SNPs significativos (P>0,04) para nimero de pelos; 26 SNPs
significativos (P>0,03) para temperatura do pelame; e 107 SNPs significativos (P>0,04) para
temperatura retal, de acordo com as figuras 1, 2, 3, 4, 5 e 6; e tabelas 2, 3, 4,5, 6 ¢ 7 do
apéndice. Essas regides encontradas pelo GWAS foram utilizadas para pesquisar 0s termos de

ontologia génica (GO) referentes aos seus respectivos processos biologicos, componentes
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celulares e fungGes moleculares, bem como as suas vias metabdlicas (KEGG pathways) e
posteriormente, possiveis genes candidatos que se encontram descritos nos Quadros 1 a 6 do

apéndice.

Figura 1. Manhattan plot do estudo de associacdo gendmica ampla (GWAS) para a caracteristica

de comprimento de pelo, considerando o limite de significancia P>0,04.

Manhattan Plot SNP p_value — Trait: 1 Effect: 4
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Figura 2. Manhattan plot do estudo de associacdo gendmica ampla (GWAS) para a caracteristica
de espessura do pelame, considerando o limite de significAncia P>0,04.
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Figura 3. Manhattan plot do estudo de associacdo genémica ampla (GWAS) para a caracteristica
de frequéncia respiratdria, considerando o limite de significancia P>0,04.

Manhattan Plot SNP p_value - Trait: 1 Effect: 4
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Figura 4. Manhattan plot do estudo de associacdo genémica ampla (GWAS) para a caracteristica
de nimero de pelos, considerando o limite de significancia P>0,04.

Manhattan Plot SNP p_value - Trait: 1 Effect: 4
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Figura 5. Manhattan plot do estudo de associacdo genémica ampla (GWAS) para a caracteristica
de temperatura do pelame, considerando o limite de significancia P>0,03.

Manhattan Plot SNP p_value - Trait: 1 Effect: 4
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Figura 6. Manhattan plot do estudo de associacdo genémica ampla (GWAS) para a caracteristica

de temperatura retal, considerando o limite de significancia P>0,04.
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Nas tabelas 2, 3 4, 5, 6 e 7 do apéndice, estdo apresentados os SNPs significativos para
cada caracteristica estudada. Nos quadros de nimeros de 1 a 6 do apéndice, estdo apresentados
0s termos de ontologia génica (GO) referentes aos seus respectivos processos biolégicos,
componentes celulares e fungBes moleculares, bem como as suas vias metabblicas (KEGG
pathways) e posteriormente, possiveis genes candidatos.

Pelo presente estudo foram identificados termos indicando nove possiveis genes
candidatos associados a caracteristica comprimento de pelo (ARHGAPI, ATP6V1H, COLEC10,
FBXW7, NOTCH4, PLAUR, TERT, TGM3 e TNXB); relacionados a espessura do pelame, foram
identificados quatro possiveis genes candidatos (AKT1, EGFR, JAG e NAPEPLD); a frequéncia
respiratoria, apenas um gene foi identificado (ARPC5); ao nimero de pelos, quatro genes
candidatos (INTU, MYO10, PLAUR e PTPRR); associados a temperatura do pelame, foram
encontrados cinco possiveis genes (MMP1, MMP3, MMP12, MMP13 e THBS1); e associados a
temperatura retal, foram identificados vinte e dois possiveis genes candidatos (ACTG1,
ADAMTS2, ATP6VOC, CRB2, CTSK, CTSS, DOCK1, DNM3, FAT2, FOXB1l, FOXEL,
FRMD4A, HTR1B, IFT74, LDB2, MAP2K4, PDE8A, PRSS2, SIPA1L3, SPARC, TGFB1 e
TMPRSS11F).

Estudos complementares na literatura, encontraram alguns dos genes identificados, os
quais se destacam por algumas de suas fungdes, descritas abaixo.

O gene TGM3 (transglutaminase 3), localizado no cromossomo 13, foi revelado pelo
termo de ontologia génica significativo GO:0046872. Este gene é também conhecido como
TGM epidérmico. Esta enzima foi inicialmente descoberta na fibra capilar e foliculo piloso
(OGAWA, 1976), e posteriormente foi encontrada na epiderme, mucosa, cérebro, estdmago,
baco, intestino delgado, testiculos e musculos esqueléticos (HITOMII, 2001). Um estudo
conduzido por John et al. (2012) avaliou o papel do TGM3 no desenvolvimento do cabelo e da
pele usando camundongos. Na pele e na mucosa, 0 TGM3 é expresso nas camadas supra basais
do epitélio escamoso estratificado. O TGM3 demonstrou participar de diferentes processos
relacionados & morfogénese do foliculo piloso e, juntamente com o TGM1, contribui para as
anormalidades do pelo. O TGM3 participa da reticulacdo das queratinas e KAPs promovendo o
andaime da haste capilar. O TGM3 demonstrou fazer uma contribuicdo substancial para 0s
estagios posteriores de queratinizacdo no cértex capilar. O cortex capilar e a cuticula da haste
capilar sdo caracterizados pela expressdo da montagem de queratinas e proteinas associadas a
queratina (KAPs) (THIBAUT, 2009). A cornificacdo da medula da haste capilar ocorre de
maneira semelhante a IRS, pois as células da medula também produzem granulos de
tricohialina. No entanto, as células da medula contém poucos (se houver) KIFs. Devido a
deficiéncia de KIFs, a tricohialina das células da medula é reticulada principalmente consigo
mesma durante a diferenciagéo, resultando no desenvolvimento de grandes espacos vacuolados

(TARCSA, 1997). Esses espacos aéreos podem contribuir para a regulacdo térmica em
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mamiferos (LANGBEIN, 2010). O processo também é mediado pelo TGM3 (TARCS, 1997). A
expressao abundante de TGM3 em todas as camadas do foliculo piloso suporta a nogdo de sua
maior contribuicdo para a formacdo de ligacBes cruzadas na haste capilar. A expressdo de
TGM3 desempenha um papel importante na diferenciacdo da epiderme na embriogénese
(ZHANG, 2005).

O gene AKT1, localizado no cromossomo 21, revelado pelo termo ontol6gico
G0:0070141, tem importante papel para a formacdo do tecido epitelial. O termo GO:0070141
estd relacionado com a resposta a radiacdo UV-A, qualquer processo que resulte em uma
mudanc¢a no estado ou atividade de uma célula ou organismo (em termos de movimento,
secre¢do, producdo de enzimas, expressdo génica etc.) como resultado de um estimulo de
radiacdo UV-A. Uma atividade importante do AKT é medir a sobrevivéncia celular (DATTA et
al., 1999; KANDEL e HAY, 1999). Estudos com camundongos mostram que a eliminacdo do
gene AKTL resulta em retardo de crescimento (CHEN et al., 2001; CHO et al., 2001b). Foi
demonstrado que o desenvolvimento da pele e do pelo é prejudicado em roedores onde atuacado
do gene AKT1 é comprometida, nos embrides desses animais a pele é transllcida quando
comparado a embrides de animais normais. Em analise das camadas da pele, notou-se que a pele
desses individuos ¢ muito mais fina do que de individuos normais. As analises dos marcadores
especificos de diferenciacdo celular sugerem que todas as camadas de pele estdo presentes,
indicando que a diferenciacdo parece nao estar bloqueada, porém, o nimero de células presentes
em cada uma das camadas da pele é extremamente reduzido. O desenvolvimento do foliculo
piloso é também severamente prejudicado quando ha falhas no AKT1. De acordo com Muller et
al. (1991), o desenvolvimento do foliculo capilar pode ser dividido em quatro estagios: no
estagio 1 o bulbo capilar é caracterizado pela proliferacdo celular blastica e penetragdo na
mesénquima; no estagio 2, o bulbo se estende e é prensado ao nivel da papila mesenquimatosa;
0 estdgio 3 e desmineralizado para a geracdo do cone capilar; e no estagio 4 o pelo formado
atravessa a superficie da pele. Quando ha deficiéncia no gene AKT1, o processo fica no estagio
1, no méaximo no estagio 2.

Outro gene revelado pelo mesmo termo, GO:0070141 citado acima, foi o EGFR,
localizado no cromossomo 22. Este gene esta relacionado com a proteina responsavel pela
expressao do receptor do fator de crescimento epitelial.

O termo ontol6gico GO:0001726 revelou o gene MYQO10, localizado no cromossomo
20, também conhecido por Miosina-X. Este gene é expresso amplamente em tecidos dos
vertebrados, incluindo cérebro, testiculos, rins e epitélio (BERG et al., 2000). Heimsath et al.
(2017) realizou um estudo em camundongos, onde foi suprimido 0 MYO10 de alguns individuos
comparados a um grupo controle. Ele observou que 100% dos camundongos suprimidos do
MYO10 exibiram uma mancha branca na barriga em vez da pelagem preta uniforme esperada

para camundongos do grupo controle. Segundo Berg et al. (2000), defeitos de pigmentacao
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adicionais, como uma mancha branca no dorso, foram observados em alguns casos. Manchas
brancas na barriga ou no peito estdo presentes em varios tipos de camundongos mutantes, e
estdo frequentemente presentes em gatos, cdes e outros animais domesticos. Concluiu-se que o
gene MYO10, funciona em processos celulares, como formacéo de filopddios e em processos do
organismo, como desenvolvimento neural, pigmentacdo e desenvolvimento ocular.

O ADAMTS2, localizado no cromossomo 7, revelado pelo termo GO:0030574, atua no
desenvolvimento da pele. O termo ontologico GO:0030574 atua nos processos bioldgicos da
degradacdo do colageno, catabolismo do colageno, degradacdo do colageno Humanos
portadores da sindrome de Ehlers-Danlos tipo VIIC e bovinos com dermatosparaxia,
apresentam uma reducdo na expressdo do RNA mensageiro responsavel pela sintese da proteina
ADAMTS2 (COLIGE et al. 2004). Esta reducdo da expressdo € ocasionada por mutagdes no
gene ADAMTS2, sendo essa a causadora dos sinais de problemas epiteliais nestas espécies. A
mutacdo responsavel pela dermatosparaxia em ovinos, apenas foi identificada nos animais da
raca White Dorper, que se assemelha aquela encontrada em humanos e bovinos, onde uma
substituicdo de uma guanina por uma timina no nucleotideo 421 da sequéncia codificante
(c.421G>T) provoca um cddon finalizador prematuro (TAG) e consequentemente a producao de
uma proteina ADAMTS2 truncada, contendo apenas o peptideo sinalizador e parte do pro-
dominio (ZHOU et al., 2012). A producdo desta proteina truncada afuncional leva a um defeito
no processamento da porgdo N-terminal do pré-colageno tipo | (LAPIERE et al., 1971). Uma
vez que a conversdo do pré-coldgeno em colageno é fundamental para garantir a adequada
elasticidade e forca ténsil da pele (BECKER e TIMPL, 1976). Animais com esta mutacdo
apresentam o0s sinais clinicos classicos da dermatosparaxia, ou seja, pele hiperextensivel e
extremamente fragil, sendo facilmente rasgada ao menor trauma ou ao ser tracionada
(VAATSTRA et al., 2011). Diversos paises, como EUA, Nova Zelandia e Australia, adotam
testes comerciais, que identificam a mutacdo ¢.421G>T no gene ADAMTS2, como medida de
controle para dermatosparaxia em ovinos da ragca White Dorper, mostrando que 0 gene tem
importante atuacdo no sistema epitelial, interferindo diretamente na questdo da adaptabilidade.

O gene HTR1B, localizado no cromossomo 9, revelado pelo termo GO:0045202, atua na
resposta celular ao estimulo da temperatura. Em um estudo com ovelhas, Cox et al., 1980,
relatou que o receptor 4 de 5-hidroxitriptamina (HTR4) apresentou expressao significativamente
alta nas ovelhas estressadas pelo calor, enquanto o HTR1B foi significativamente mais expresso
nas ovelhas do grupo controle. Tem sido indicado que HTR1B desempenha um papel
significativo no processo de regulacdo da temperatura corporal animal. De acordo com Jin et al.,
2000, 0 HTR1B também esta envolvido na regulacdo da temperatura corporal e demonstrou ser

ativado para reduzir a temperatura corporal de ratos.

42



7. CONCLUSAO

O estudo mostrou evidéncias da complexidade genémica envolvida nas caracteristicas
de adaptabilidade ao calor, pelo grande nimero de regides gendmicas encontradas.

Pelo estudo de associagdo gendmica ampla (GWAS), foram identificadas regides
genbmicas associadas as seis caracteristicas estudadas (CP, EP, FR, NP, TP e TR) em
praticamente todos 0s cromossomos do genoma bovino.

A adaptabilidade dos bovinos da raca Simental ao clima tropical pode ser melhorada
mais efetivamente pela selecdo relacionada as caracteristicas de comprimento de pelo, espessura
do pelame e temperatura retal, por possuirem alta herdabilidade, do que pelas demais
caracteristicas estudadas que apresentaram baixa herdabilidade.

Os estudos de associacdo gendmica ampla, podem contribuir para a sele¢cdo genética
relacionada as caracteristicas de interesse, visando consequentemente a selecdo de animais
superiores para tais caracteristicas.

Estudos adicionais se fazem necessarios para um maior aprofundamento e entendimento
das associagGes gendmicas com os fen6tipos de interesse, devido ao alto grau de complexidade
das relagdes previamente estudadas.
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9. APENDICES

Tabela 2. SNPs significativos para a caracteristica comprimento de pelo, considerando o limite
de significancia P>0,04.

SNP Cromossomo Inicial Final PValor
4029 1 93245919 93645919 4.0756661953
6010 1 139037418 139437418 4.3916660922

21957 4 78765938 79165938 4.9460375658
22556 4 92198977 92598977 4.1746023442
33524 6 79663498 80063498 4.2004217176
37320 7 34408088 34808088 4.6361343705
43966 8 66833400 67233400 4.,1746023442
66102 13 52415553 52815553 4.4616539252
68659 14 21731720 22131720 4.1550446584
69965 14 44903351 45303351 4.0558734636
69966 14 44932181 45332181 4.4396960934
79368 17 4958693 5358693 4.,5278478603
79578 17 9597276 9997276 4.,5337548436
79580 17 9658182 10058182 4.0318588624
81263 17 48108515 48508515 4.2385330925
81391 17 50507074 50907074 4.0170809981
81805 17 60509963 60909963 4.,1281838203
84676 18 51862857 52262857 4.249822737
87895 19 59614966 60014966 4.,5305392911
91661 20 70919829 71319829 4.0347867444
98598 23 27042625 27442625 4.2691931943
108048 27 13570666 13970666 4.1746661677
110772 28 30601890 31001890 4.,1545847929

SNP = snp presente; Cromossomo = Cromossomo em que se encontra o snp; posicdes inicial e

final no cromossomo; PValor = limite de significancia.

Tabela 3. SNPs significativos para a caracteristica espessura do pelame, considerando o limite
de significancia P>0,04.

SNP Cromossomo Inicial Final PValor
4655 1 108626583 109026583 4.2891629399
7794 2 15379710 15779710 4.0046310745
9453 2 52686442 53086442 4.3608868999

19721 4 23009116 23409116 4,0033434441
20561 4 44043375 44443375 4.2745148331
20563 4 44069909 44469909 4.2745148331
27382 5 77607615 78007615 4.7981266321
31845 6 42609199 43009199 5.9262076576
38611 7 65173501 65573501 4.5019869502
38634 7 65696228 66096228 4,2809097523
44180 8 71942464 72342464 5.0771031184
46702 9 18801809 19201809 4,1625474153
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51867
74847
94683
94769
95162
95406
112966

10
15
21
22
22
22
29

28866633
70505952
69209575
1077064
8590565
14183304
30748562

29266633
70905952
69609575
1477064
8990565
14583304
31148562

4.4449726383
4.4279868103
5.380142542
4.2007619219
5.6128499004
4.4937047696
41116044716

SNP = snp presente; Cromossomo = Cromossomo em gue se encontra o snp; posicdes inicial e

final no cromossomo; PValor = limite de significancia.

Tabela 4. SNPs significativos para a caracteristica frequéncia respiratoria, considerando o limite
de significancia P>0,04.

SNP Cromossomo Inicial Final PValor

3584 1 81646168 82046168 4.2305786804
48679 9 65786941 66186941 4.2191763756
54388 10 89339554 89739554 4.2979019336
65979 13 48414101 48814101 4.2349149636
66243 13 55582040 55982040 4.284036601

78312 16 64650968 65050968 4.2147136764
82393 18 221450 621450 4.0566156373
87501 19 52632422 53032422 45014083159
89385 20 19882715 20282715 4.1941248092
92288 21 15045321 15445321 4.3388600194

SNP = snp presente; Cromossomo = Cromossomo em que se encontra o snp; posicoes inicial e

final no cromossomo; PValor = limite de significancia.

Tabela 5. SNPs significativos para a caracteristica nimero de pelos, considerando o limite de
significancia P>0,04.

SNP Cromossomo Inicial Final PValor

830 1 18225564 18625564 5.1741528638
4996 1 117216684 117616684 4.3943483322
6010 1 139037418 139437418 4.6988969174
7078 2 801022 1201022 4.0286428022
10978 2 89497024 89897024 5.3283737711
10984 2 89709075 90109075 4.1468743209
15082 3 43432260 43832260 4.3220765638
16815 3 82197020 82597020 4.5701879558
17103 3 88106550 88506550 45283949854
18387 3 116856377 117256377 5.4530051372
18804 4 4411486 4811486 4.1137044259
18976 4 7422434 7822434 5.791328779
20735 4 48698458 49098458 4.6084689127
23916 5 1726574 2126574 4.1478710194
25726 5 42683310 43083310 4.4720643148
29489 5 118734752 119134752 5.0771006838
30183 6 11780891 12180891 5.1645107784
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32409189
36555981
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1888718
5285143
22098674
23914804
23932954
23938694
23964801
29348111
29652593
77134173
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12323604
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24338694
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66129958
72180973
12723604
21130419
21277368
15485754
30301435
52262857
10796040
6086115
56263226
32772065
46192536
53377957
20386723
46871404

4.1561270362
5.3241270848
4.0262469082
4.7772180018
4.502582543

4.1362226953
4.4953434436
4.3079736951
4.5390997354
4.2856219306
4.0924020414
4.3662917561
4.2083109166
4.0542759147
5.3071869927
4.3412979355
4.8666284215
4.5543234548
4.8804402616
4.3938351797
5.1621926208
4.364289031

4.3877497012
4.5663991784
4.3282269408
4.5631758838
4.0650592059
4.9349461611
4.2889800559
4.0227844923
41079636271
4.583542458

4.7439278664
4.3537375604
4.3562496189
4.0390724653
4.4062389944
5.4824241628
4.0127647363
4.4739585071
4.0997144856
5.2932880026
4.0085947159
4.1303995678
4.4704391641
4.3600885928
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110544
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110688
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110693
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110933
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111935
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50195547
25230523
25338184
28544362
28628161
28753903
28813128
28865497
34332191
39786537
39833865
8460878
9851878
29988256
30362685

50595547
25630523
25738184
28944362
29028161
29153903
29213128
29265497
34732191
40186537
40233865
8860878
10251878
30388256
30762685

4.2371875618
6.3311224288
4.4234847398
4.013412616
4.013412616
4.0130208154
4.0130208154
4.0130208154
5.6327305961
7.173408883
7.1836934897
4.215000951
5.1346360339
5.2527754662
4.3726105315

SNP = snp presente; Cromossomo = Cromossomo em que se encontra o snp; posicdes inicial e

final no cromossomo; PValor = limite de significancia.

Tabela 6. SNPs significativos para a caracteristica temperatura do pelame, considerando o limite
de significancia P>0,03.

SNP Cromossomo Inicial Final PValor
4192 1 96989192 97389192 3.1974928121
5954 1 137757959 138157959 3.3445762771
8522 2 31301646 31701646 3.7529832571
9553 2 54712507 55112507 3.4512383562
11153 2 93918669 94318669 3.7012327552
12068 2 114265265 114665265 3.1147921203
18240 3 114601630 115001630 3.7778075539
21456 4 66613256 67013256 3.1613707027
22180 4 84010653 84410653 3.1112818951
22219 4 84686841 85086841 3.3166576217
27217 5 73825900 74225900 3.149485941
30593 6 19537489 19937489 3.0617217177
35097 6 110211066 110611066 3.2244938663
39477 7 83461814 83861814 3.0152534981
40659 7 106133064 106533064 3.5514068028
44921 8 90295392 90695392 3.0348505382
52116 10 34890781 35290781 3.1353534648
53601 10 70913322 71313322 3.1490945899
60213 12 5998622 6398622 3.4237017641
60966 12 21778172 22178172 3.3578563623
60967 12 21797600 22197600 3.3995599344
67715 14 4386387 4786387 3.1157367176
71980 15 5425297 5825297 3.0952303796
81340 17 49521864 49921864 3.0285805806
88269 20 2492493 2892493 3.3904794008
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98904

23

34075262

34475262

3.6751109963

SNP = snp presente; Cromossomo = Cromossomo em gue se encontra o snp; posicdes inicial e

final no cromossomo; PValor = limite de significancia.

Tabela 7. SNPs significativos para a caracteristica temperatura retal, considerando o limite de
significancia P>0,04.

SNP Cromossomo Inicial Final PValor
276 1 5429126 5829126 5.1673976798
371 1 7118859 7518859 4.8760938121
416 1 8129113 8529113 4.8473403876
1540 1 34224718 34624718 6.1357757187
2092 1 46657082 47057082 4.2131405817
2613 1 59428465 59828465 4.4487429267
5019 1 117687255 118087255 4.4543766448
5112 1 119541926 119941926 5.8080548173
5482 1 128015459 128415459 4.4098459149
7267 2 3932047 4332047 6.5313206018
7824 2 15903009 16303009 4.967648876
9977 2 64283815 64683815 5.1820529784
10611 2 79119741 79519741 4.2178879668
10613 2 79157641 79557641 4.1677300798
14003 3 19684048 20084048 4.0139013036
16525 3 75115684 75515684 4.1082641167
17777 3 103585729 103985729 4.2213798937
23085 4 105346934 105746934 7.5340625353
23096 4 105909340 106309340 4.8533157535
24329 5 9203630 9603630 4.2691742869
24737 5 19106379 19506379 4.3026093943
25543 5 38438801 38838801 4.1963186288
27477 5 80488472 80888472 4.670793673
30141 6 11026708 11426708 4.2171862961
33048 6 67112644 67512644 4.0420348374
33286 6 73439182 73839182 5.9382604976
33324 6 74690969 75090969 8.8890453394
33666 6 83112815 83512815 5.6426200619
33671 6 83270850 83670850 4,9123871997
33676 6 83344673 83744673 4.9123871997
33690 6 83670651 84070651 4.4716337039
35009 6 108945986 109345986 5.9605666203
35096 6 110200957 110600957 4.2071934603
35190 6 111721000 112121000 4.3282262051
35329 6 114161821 114561821 4.006506348
35724 7 1924198 2324198 4.0858086884
36098 7 10256355 10656355 5.0314751007
36652 7 22073701 22473701 4.2312692615
36918 7 26361886 26761886 4.0513661983

64



36942
37869
38481
39344
41644
41810
42318
43065
43783
46634
46699
47713
48098
48256
49965
51197
52051
52315
52742
53584
53587
53993
55972
57923
58031
58036
58195
58218
58373
58568
59274
65084
67262
68013
71821
74672
77331
77346
77383
78289
81934
83782
84476
84500
86665
86930
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26681081
47179017
62564000
80802985
13552985
17249956
28366208
45192280
62815804
17025694
18736435
42284867
52399320
55906857
94928293
12812818
33164541
40100919
50175243
70279647
70401203
80992985
16010947
62383295
65103692
65252202
68837203
69365696
73668530
78440955
94383198
28511545
79373911
9252923
2654992
66686858
38632988
39309462
40522856
64023291
63190808
30282639
46872539
47531807
30624076
37242523

27081081
47579017
62964000
81202985
13952985
17649956
28766208
45592280
63215804
17425694
19136435
42684867
52799320
56306857
95328293
13212818
33564541
40500919
50575243
70679647
70801203
81392985
16410947
62783295
65503692
65652202
69237203
69765696
74068530
78840955
94783198
28911545
79773911
9652923
3054992
67086858
39032988
39709462
40922856
64423291
63590808
30682639
47272539
47931807
31024076
37642523

6.4493754255
4.3829670718
47112743732
5.5047672122
4.0751967231
4.379156047
6.6585577849
8.9652988458
4.5156251339
5.5255598513
5.1269067599
9.7605094714
1.03834968168
6.7693719832
4.2951785303
4.5197305917
4.0352603512
4.1305551185
4.1082874017
5.8180403726
5.7803651784
4.0699267399
4.4241735383
4.1800705106
4.7530467263
4.9358637409
4.6270346349
7.0008904155
4.2214596272
7.0605526878
1.14878406075
4.3822332548
4.6311413415
5.0001118131
5.8873097015
5.6243316872
6.6559730112
5.8487401889
5.964153076
6.3578545464
4.8854364255
9.6125050977
4.7543035684
4.9881936158
4.9751058635
6.9944733901
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87460
88918
88965
89045
91650
91725
91838
92639
93455
95491
95684
96388
100483
101192
101489
104517
104880
105351
107080
111159
112215
113201

19 51199192
20 8916722
20 9925162
20 11546445
20 70667144
21 2441544
21 5134030
21 22613679
21 42906244
22 16300489
22 20793907
22 38352370
24 13498954
24 26348742
24 28295453
25 32144248
25 39544660
26 7018805
26 46221801
28 39236309
29 14451661
29 35411056

51599192
9316722
10325162
11946445
71067144
2841544
5534030
23013679
43306244
16700489
21193907
38752370
13898954
26748742
28695453
32544248
39944660
7418805
46621801
39636309
14851661
35811056

1.22261960875
5.5644778152
6.8614026589
4.7095936716
4.3865951388
4.3887813532
4.7550248335
4.9305844399
4.2551864942

1.24896831054

4.760607725
4.4963898077
9.5720951952
4.4251211223

5.485197041
7.0132236909
4.8501463645
5.6575556693
7.3978579844
4.1365023483

7.071719587
4.7450509706

SNP = snp presente; Cromossomo = Cromossomo em que se encontra o snp; posicdes inicial e

final no cromossomo; PValor = limite de significancia.

Quadro 1. Andlise funcional dos termos de ontologia génica para a caracteristica comprimento

de pelos, considerando o limite de significancia P<0,05.

Categoria Termo P-valor | Genes
Processos GO0:0097119~postsynaptic 0.0257 NLGN1, LRRC4
Bioldgicos density protein 95 clustering
GO0:1904861~excitatory 0.0257 NLGN1, LRRC4
synapse assembly
GO:0006355~regulation of 0.0279 KAT6B, ZNF404, TCEA1,
transcription, DNA-templated ZNF226, ZNF45, ZNF235,
NELFE
GO0:0045056~transcytosis 0.0308 MAL2, AGER
GO0:0006631~fatty acid 0.0310 LYPLAL, TNXB, AACS
metabolic process
G0:0035725~sodium ion 0.0343 SLC6A19, SLC6A18, SLC6A3
transmembrane transport
G0:0032760~positive 0.0366 LEP, LPL, AGER
regulation of tumor necrosis
factor production
Componente | GO:0005730~nucleolus 0.0061 NOP56, RBM28, TERT,
Celular FBXW7, RBM19, DHX37,
TCEAL, BRWD1, GLI3
G0:0009986~cell surface 0.0200 NLGN1, NOTCH4, PLAUR,
LPL, EGFL8, SLC6A3
G0:0005887~integral 0.0322 NLGN1, SLC6A19, SLC6A18,
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component of plasma SAMDS, PLAUR, OPRK1,
membrane SLC12A7, SLC6A3, TMC2
Funcéo GO0:0046872~metal ion binding | 0.0017 ZNF283, EBF4, ZNF45,
Molecular RNF5, GLI3, SLC6A3, NKD2,
C2, TERT, KAT6B, IMPDHL,
ZNF404, ZNF227, DXO,
ZNF226, TGM6, TGM3
GO0:0000978~RNA polymerase | 0.0184 ZNF283, ATF6B, PBX2,
Il core promoter proximal ZNF227, EBF4, ZNF226,
region sequence-specific DNA ZNF45, ZNF235, GLI3,
binding ZNF234, NR3C2
G0:0015293~symporter activity | 0.0208 SLC6A19, SLC6A18, SLC15A4
GO:0000981~RNA polymerase | 0.0299 ZNF283, ATF6B, PBX2,
Il transcription factor activity, ZNF404, EBF4, ZNF226,
sequence-specific DNA binding ZNF45, ZNF235, GLI3,
ZNF234
G0:0015175~neutral amino 0.0313 SLC6A19, SLC6A18
acid transmembrane transporter
activity
G0:0003810~protein-glutamine | 0.0357 TGM6, TGM3
gamma-glutamyltransferase
activity
G0:0003723~RNA binding 0.0391 RBM28, RBM19, DHX37,
SKIV2L, DXO, SND1, SNRPB,
NELFE
Vias bta04610:Complement and 0.0159 C4A, PLAUR, CFB, C2
metabdlicas | coagulation cascades
(KEGG bta05168:Herpes simplex virus | 0.0304 ZNF283, ZNF404, ZNF227,
pathway) 1 infection ZNF226, ZNF45, ZNF235,
ZNF112
bta05030:Cocaine addiction 0.0305 ATF6B, SLC18A1, SLC6A3

Categoria = categoria da andlise funcional; Termo = termos de ontologia génica; PValor =
limite de significancia; Genes = identificacdo dos genes encontrados pela analise funcional.

Quadro 2. Analise funcional dos termos de ontologia génica para a caracteristica espessura do

pelame, considerando o limite de significAncia P<0,05.

Categoria Termo P-valor | Genes
Processos G0:0033693~neurofilament bundle | 0.0047 NEFL, NEFM
Bioldgicos assembly
G0:0070141~response to UV-A 0.0070 AKT1, EGFR
G0:0046328~regulation of INK 0.0233 ULK4, EGFR
cascade
GO:0045737~positive regulation of | 0.0416 | AKT1, EGFR
cyclin-dependent protein
serine/threonine kinase activity
G0:0032094~response to food 0.0439 AKT1, CCK
Componente | GO:0005883~neurofilament 0.0102 NEFL, NEFM
Celular GO0:0005737~cytoplasm 0.0332 SIVA1, UBE2ES3,
AHNAK2, ZBTB42,
BTBD6, ARHGAP15,
MLF1, RSRC1, MFAP3,
HAND1, NAPEPLD,
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AKT1, ADSS1, NUDT14

Funcédo
Molecular

Vias
metabdlicas
(KEGG
pathway)

G0:0030235~nitric-oxide synthase | 0.0056 AKT1, EGFR
regulator activity

G0:0008191~metalloendopeptidase | 0.0333 LXN, RARRES1
inhibitor activity

bta01522:Endocrine resistance 0.0145 JAG2, AKT1, EGFR
bta05231:Choline metabolism in 0.0160 DGKB, AKT1, EGFR
cancer

bta05224:Breast cancer 0.0347 JAG2, AKT1, EGFR
bta04072:Phospholipase D signaling | 0.0360 DGKB, AKT1, EGFR

pathway

Categoria = categoria da andlise funcional; Termo = termos de ontologia génica; PValor =
limite de significancia; Genes = identificacdo dos genes encontrados pela analise funcional.

Quadro 3. Analise funcional dos termos de ontologia génica para a caracteristica frequéncia
respiratoria, considerando o limite de significancia P<0,05.

Categoria Termo P-valor | Genes
Processos G0:0035102~PRC1 complex 0,0000 CBX8, CBX4, CBX2
Bioldgicos
Componente | GO:0000792~heterochromatin | 0.0240 CBX8, CBX2
Celular
Funcéo GO0:0035064~methylated 0.0011 CBX8, CBX4, CBX2
Molecular histone binding
G0:0019899~enzyme binding | 0.0075 CBX4, EHHADH, MAP3K13

Categoria = categoria da analise funcional; Termo = termos de ontologia génica; PValor =
limite de significancia; Genes = identificacdo dos genes encontrados pela analise funcional.

Quadro 4. Andlise funcional dos termos de ontologia génica para a caracteristica nimero de
pelos, considerando o limite de significancia P<0,05.

Categoria Termo P-valor | Genes
Processos G0:0006886~intracellular 0.010 CD74, MLPH, CLTC,
Bioldgicos protein transport VPS26A, TSNARE1, RAB17,
VPS16, SYTL2
G0:0033674~positive 0.0214 PDGFRB, CD74, CSF1R,
regulation of kinase activity FLT4
G0:0008360~regulation of cell | 0.0274 CYFIP1, CSF1R, PALMD,
shape MYO10, BRWD1
G0:0043123~positive 0.0311 CD74, GJA1, CASPS,
regulation of I-kappaB DDX21, CFLAR
kinase/NF-kappaB signaling
G0:0019318~hexose metabolic | 0.0454 HKDC1, HK1
process
GO0:0070374~positive 0.0469 PDGFRB, CD74, CSF1R,
regulation of ERK1 and ERK2 FLT4, CD44
cascade
Componente | GO:0005739~mitochondrion 0,0009 CREBZF, CLTC, SYNE2,
Celular ESR2, TRAK2, HK1, NIF3L1,
TMEM135, GJAL, PAHAI,
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KIFBP, HKDC1, PTRH2,
TMEM126A, IDH3B,
MTFR1, TMEM126B,
METTLY, DLD
G0:0005769~early endosome 0.0010 GJAL, NSG2, NIPAL1,
VPS26A, NIPA2, RAB17,
TRAK2, VPS16

GO0:0001726~ruffle 0.0167 CYFIP1, MYO10, COBL,
FRMD4B
G0:0035692~macrophage 0.0170 CD74, CD44

migration inhibitory factor
receptor complex

G0:0005768~endosome 0.0272 NSG2, DOP1A, CLTC,
VPS26A, RAB17, VPS16
G0:0097342~ripoptosome 0.0337 CASP8, CFLAR
Funcdo G0:0005185~neurohypophyseal | 0.0167 OXT, AVP
Molecular hormone activity
G0:0005184~neuropeptide 0.0186 OXT, PRLH, AVP
hormone activity
G0:0005516~calmodulin 0.0254 CAMK2D, SPATAL7,
binding MYO10, CAMK2A, KCNN4
G0:0008865~fructokinase 0.0413 HKDC1, HK1
activity
G0:0019158~mannokinase 0.0413 HKDC1, HK1
activity
G0:0004340~glucokinase 0.0413 HKDC1, HK1
activity
Vias bta00524:Neomycin, kanamycin | 0.0398 HKDC1, HK1
metabolicas | and gentamicin biosynthesis
(KEGG bta00500:Starch and sucrose 0.0412 HKDC1, AGL, HK1
pathway) metabolism

Categoria = categoria da andlise funcional; Termo = termos de ontologia génica; PValor =
limite de significancia; Genes = identificacdo dos genes encontrados pela analise funcional.

Quadro 5. Analise funcional dos termos de ontologia génica para a caracteristica temperatura do
pelame, considerando o limite de significancia P<0,05.

Categoria Termo P-valor | Genes

Processos G0:0030574~collagen catabolic 0,0000 MMP12, MMP13,

Bioldgicos process MMP1, MMP3
G0:0030198~extracellular matrix 0.0030 MMP12, MMP13,
organization MMP1, MMP3

G0:0032869~cellular response to 0.0061 PRKCI, CPEB2, FOX0O1
insulin stimulus
G0:1902043~positive regulation of | 0.0163 SKIL, THBS1
extrinsic apoptotic signaling
pathway via death domain receptors
GO:0071492~cellular response to 0.0183 MMP1, MMP3
UV-A
GO:0007155~cell adhesion 0.0212 CLDN11, VCAN, THBSL1,
HAPLN1
G0:2000353~positive regulation of | 0.0224 PRKCI, THBS1
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endothelial cell apoptotic process
Componente | GO:0031012~extracellular matrix 0,0000 MMP12, VCAN, MMP13,
Celular MMP1, MMP3, THBSL1,
HAPLN1
GO0:0005737~cytoplasm 0.0141 RBFOX2, DCUN1DS5,
KCNIP1, RANBP17,
CAVIN4, ARHGEF38,
FOXO01, MMP12,
GRB14, PPA2, SH3BP4,
CPEB2, DACT1
GO0:0005576~extracellular region 0.0445 VCAN, MMP13, MMP1,
C1QTNF7, HAPLN1
Funcéo G0:0004222~metalloendopeptidase | 0.0014 MMP12, MMP13,
Molecular activity MMP1, MMP3
G0:0005509~calcium ion binding 0.0056 MMP12, VCAN, MMP13,
KCNIP1, EDIL3, THBS1
G0:0008270~zinc ion binding 0.0088 MMP12, MMP13,
MMP1, MMP3, TET2,
PHC3
G0:0005540~hyaluronic acid 0.0394 VCAN, HAPLN1
binding
Vias bta04657:1L-17 signaling pathway 0.0103 MMP13, MMP1, MMP3
metabodlicas
(KEGG
pathway)
bta04015:Rap1 signaling pathway 0.0485 PRKCI, EFNA5, THBS1

Categoria = categoria da analise funcional; Termo = termos de ontologia génica; PValor =
limite de significancia; Genes = identificacdo dos genes encontrados pela analise funcional.

Quadro 6. Anélise funcional dos termos de ontologia génica para a caracteristica temperatura
retal, considerando o limite de significAncia P<0,05.

Categoria Termo P-valor | Genes
Processos G0:0006798~polyphosphate 0.0029 PRUNEZ, BNIP2, BNIPL
Bioldgicos catabolic process
G0:0009404~toxin metabolic 0.0041 N6AMT1, FMO1, FMO2
process
G0:0030574~collagen catabolic 0.0074 ADAMTS2, CTSK, PRSS2,
process CTSS
GO0:0006357~regulation of 0.0147 ZNF793, ZNF197, USP16,
transcription from RNA FOXE1, ARID4A, LDB2,
polymerase Il promoter ZKSCAN7, ZFP30,
ZNF529, SALL4, ZNF568,
ZNF567, ZNF566, ZNF445,
ZNF345, ZNF366, ZNF18,
FOXB1, ZNF382, STAT1,
FOXJ3, TSC22D2, IRX4,
NFATC2, ARNT, GTF2H2,
SNF8, ZNF35, ZNF354C,
ZNF652
G0:0098703~calcium ion import | 0.0167 TRPV6, TRPV4, TRPV5

across plasma membrane
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G0:0003333~amino acid
transmembrane transport

0.0271

SLC36A1, SLC36A2,
SLC38A10

G0:0007283~spermatogenesis

0.0388

ADAMTS2, IFTAP, STRBP,
MEI4, DNMT3A, FOXJ3,
ARID4A, HORMAD1

G0:0045453~hone resorption

0.0394

CTSK, TRAF6, LRRK1

GO0:0071222~cellular response to
lipopolysaccharide

0.0424

SELENOS, TNFSF4,
TRAF6, STAP1, PLAA

GO0:0002331~pre-B cell allelic
exclusion

0.0425

RAG2, RAG1

G0:0048627~myoblast
development

0.0425

MEGF10, SDC1

Componente
Celular

G0:0016327~apicolateral plasma
membrane

0,0008

CRB2, OCLN, CDHZ2,
CLDN8

G0:0005634~nucleus

0.0017

N6AMT1, GABPB2,
FOXEL1, ARID4A, LDB2,
UBE2Z, SOBP, LBH,
SCML4, ZFP30, ZNF529,
SALL4, ZNF568, ANXA9,
HORMAD1, ZNF567,
RAG2, ZNF445, YAF2,
ZNF366, RAG1, ZNF18,
SERF1A, NCBP1, STRBP,
DNMT3A, ARNT, PAWR,
MMS22L, PSMA3, TRAF6,
PLAA, ERH, CERS2,
ZNF793, EXD2, ZNF197,
USP16, UBAG6, PRUNEL,
CENPC, FBXL21, IFT74,
COMMD9, ZKSCANY,
PPCS, IRAK2, SMN2,
IGF2BP1, ZNF345,
PDLIM4, FOXB1,
SETDB1, STAT1, FOXJ3,
IRX4, NFATC2, NAP1L1,
GTF2H2, ZNF35, SMADS,
CPEBI1, NPLOC4,
ANP32B, YPEL5, CPEB2,
ZNF354C, BNIPL

G0:0016323~basolateral plasma
membrane

0.0087

CDH2, MARVELD?2,
LRRC7, CLDNS8, ATP2B1,
EZR, NAIP

G0:0034704~calcium channel
complex

0.0121

TRPV6, TRPV5, AKAP6

G0:0009986~cell surface

0.0133

EPHB6, TNFSF18, SPARC,
CDH2, CLSTN2, TNFSF4,
SDC1, ZPLD1, ANXA9,
TMPRSS11F, SLC6A3

G0:0048471~perinuclear region
of cytoplasm

0.0156

TRAF6, VPS54, AKAPG,
ANP32B, SNF8§, EZR,
ZNF35, PDLIM4, ATP9A,
ANKRD13A, PUM2,
RASGRP3
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G0:0045202~synapse

0.0175

SDK1, CPEBL1, PSMA3,
DTNB, PLAA, HTR1B,
NMNAT2, ANXA9, CPEB2,
GABRG3

G0:0015629~actin cytoskeleton

0.0184

PPP1R12A, ABLIM2,
AFAP1, PAWR, FSCNZ2,
EZR, BAIAP2

G0:0016324~apical plasma
membrane

0.0205

CRB2, SLC22A4, OCLN,
CDH2, MARVELD?2,
CTSK, TRPVS, EZR

G0:0097519~DNA recombinase
complex

GO0:0005737~cytoplasm

0.0241

0.0255

RAG2, RAG1

GLTP, LRRK1, SIPAILS,
KIF15, TCHP, LBH,
CDH2, ANXA9,
ANKRD13A, PRKG1,
PPP1R12A, STRBP,
DNMT3A, ARNT, PAWR,
FRMDA4A, DUSPG6, ZAR1,
DNM3, PSMA3, LRRCY,
TRAF6, PLAA, PIK3C3,
FSCN2, DOCK1, NAIP,
CRB2, EXD2, UBAG,
PRUNE1, TULP4, SLAINZ,
PRRC1, PPCS, IRAK2,
SMN2, IGF2BP1, BNIP2,
CCT8, RIMKLA, PDLIM4,
SETDB1, DTNB, STAT1,
HTR1B, NAP1L1, BAIAPZ,
SMADS5, PUM2, RSPH3,
CAPN13, CPEB1, APBAL,
ANP32B, YPEL5, CPEB2,
ACTR10, BNIPL

G0:0005923~bicellular tight
junction

0.0297

OCLN, MARVELD?2,
CLDN8, FRMD4A, TJP2

G0:0005829~cytosol

0.0467

GLTP, MINDY1,
DENNDI1A, LRRK1,
DIS3L, LECT2, LTN1,
ARID4A, SLAIN2, UBE2Z,
LCLAT1, OASL, FBXL21,
COMMD9, SMNZ2,
IGF2BP1, VPS54, PDSS2,
ANXA9, NANS, YAF2,
PRKG1, FAAP100,
SERF1A, PPP1R12A,
IFTAP, NCBP1,
GOLPH3L, PRRC2C,
AFAP1, NFATC2,
NMNATZ2, SNF8, BAIAP2,
SMADS, ATOX1, DUSP6,
PUM2, MLLT11, MMS22L,
P4HA2, TRAF6, EZR,
DOCK1, BNIPL

G0:0061689~tricellular tight

0.0477

MARVELD2?, SIPA1L3
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junction

Funcédo
Molecular

GO:0004499~N,N- 0,0000 FMO1, FMO2, FMO3,
dimethylaniline monooxygenase FMO4
activity
G0:0000978~RNA polymerase Il | 0.0017 ZNF793, ZNF197, FOXEL,
core promoter proximal region ZKSCAN7, ZFP30,
sequence-specific DNA binding ZNF529, SALL4, ZNF502,
ZNF568, ZNF567, ZNF445,
ZNF345, ZNF366, ZNF18,
FOXB1, ZNF382, STAT1,
FOXJ3, DNMT3A, IRX4,
NFATC2, ARNT, SMADS5,
ZNF354C, ZNF652
G0:0004309~exopolyphosphatase | 0.0021 PRUNEZ, BNIP2, BNIPL
activity
G0:0046872~metal ion binding 0.0027 ZNF197, TIMMY, LECT2,
PRUNE1, XPA, SOBP,
SLC6A3, ABLIM2, ZFP30,
ZNF529, ZNF568, ZNF567,
ZNF566, ZNF445, RAG2,
RIMKLA, PDLIM4,
PDES8A, YAF2, ZNF345,
ZNF18, GIT2, ZNF382,
DNMT3A, CADPS,
ATP2B1, SMAD5, ATOX1,
PHOSPHO1, CPEB1,
NPLOC4, KEL, YPEL5
G0:0050661~NADP binding 0.0061 FMO1, FMO2, FMO3,
FMO4
G0:0015171~amino acid 0.0108 SLC36A1, SLC22A4,
transmembrane transporter activity SLC36A2, SLC38A10
GO:0000981~RNA polymerase Il | 0.0132 ZNF793, FOXB1, ZNF18,
transcription factor activity, ZNF197, FOXE1, STAT1,
sequence-specific DNA binding FOXJ3, IRX4, NFATC2,
ARNT, ZNF35, SMADS,
ZKSCAN7, ZFP30,
ZNF529, SALL4, ZNF568,
ZNF502, ZNF567, ZNF566,
ZNF354C
G0:0005216~ion channel activity | 0.0157 TRPV6, TRPV4, TRPV5
G0:0004497~monooxygenase 0.0182 FMO1, FMO2, FMO3,
activity FMO4
G0:0005262~calcium channel 0.0192 TRPV6, TRPV4, TRPVS5,
activity ANXA9
G0:0005518~collagen binding 0.0192 SPARC, CTSK, TGFBI,
CTSS
G0:0004252~serine-type 0.0302 TMPRSS11BNL,
endopeptidase activity TMPRSS11A, PRSS58,
TMPRSS11E, TMPRSS11F,
PRSS2, TMPRSS11D
G0:0003700~transcription factor | 0.0308 ZNF382, STAT1, FOXJ3,

activity, sequence-specific DNA

ARNT, NFATC2, ZNF345,

73



binding

ZNF652, ZNF366

G0:0003730~mRNA 3-UTR 0.0333 CPEBL, IGF2BP1, CPEB2,
binding PUM2
G0:0032813~tumor necrosis 0.0359 TNFSF18, TNFSF4
factor receptor superfamily
binding
G0:0005280~hydrogen:amino 0.0359 SLC36A1, SLC36A2
acid symporter activity
G0:0050660~flavin adenine 0.0363 FMO1, FMO2, FMO3,
dinucleotide binding FMO4
G0:0016462~pyrophosphatase 0.0476 PHOSPHO1, PRUNE1
activity
Vias bta05135:Yersinia infection 0.0218 GIT2, MAP2K4, TRAF®G,
metabdlicas NFATC2, BAIAP2,
(KEGG DOCK1, ACTG1
pathway)

Categoria = categoria da analise funcional; Termo = termos de ontologia génica; PValor =
limite de significancia; Genes = identificacdo dos genes encontrados pela analise funcional.
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